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ﭼﮑﯿﺪه  
    داروﻫﺎی ﺳﻮﻟﻔﻮﻧﯿﻞ اوره ﺑﻪ ﻓﺮاواﻧﯽ در درﻣﺎن ﺑﯿﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ دﯾﺎﺑﺖ ﺗﯿﭗ دو ﻣﺼﺮف ﻣﯽﺷــﻮد. ﮔﺰارشﻫـﺎی
ﺿﺪ و ﻧﻘﯿﻀﯽ در ﻣﻮرد اﯾﺠﺎد ﻋﻮارض ﻗﻠﺒﯽ ـ ﻋﺮوﻗﯽ ﺗﻮﺳﻂ اﯾﻦ داروﻫﺎ وﺟﻮد دارد. ﻫﻢﭼﻨﯿﻦ ﺑﻪ وﺟﻮد ﺗﻔﺎوت ﺑﯿﻦ
داروﻫﺎی ﻧﺴﻞ اول و ﻧﺴﻞ دوم در اﯾﺠﺎد اﯾﻦ ﻋﻮارض اﺷﺎره ﺷﺪه اﺳﺖ.در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌــﻪ اﺛـﺮات ﻋﺮوﻗـﯽ 2 دارو از
ﺧﺎﻧﻮاده ﺳﻮﻟﻔﻮﻧﯿﻞ اوره ﺑﻪ ﺻﻮرت ﺗﺠﺮﺑﯽ)latnemirepxe( و آﯾﻨﺪهﻧﮕﺮ)evitcepsorp( ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﯽ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ
ﮐﻪ ﺷﺎﻣﻞ ﮐﻠﺮﭘﺮوﭘﺎﻣﯿﺪ از ﻧﺴﻞ اول و ﮔﻠﯽﺑﻦﮐﻼﻣﯿﺪ از ﻧﺴﻞ دوم ﺑﻮده اﺳﺖ و ﺗﺎﺛﯿﺮ ﺗﺠﻮﯾﺰ داﺧﻞ ﺻﻔﺎﻗﯽ 1 ﻣﺎﻫـﻪ و
2 ﻣﺎﻫﻪ آنﻫﺎ)ﮐﻠﺮﭘﺮوﭘﺎﻣﯿﺪ 8 ﻣﯿﻠﯽﮔﺮم ﺑﻪ ازای ﮐﯿﻠﻮﮔﺮم در روز، ﮔﻠﯽﺑﻦﮐﻼﻣﯿﺪ 582/0 ﻣﯿﻠﯽﮔﺮم ﺑﻪ ازای ﮐﯿﻠ ــﻮﮔـﺮم
در روز( ﺑﺮ ﭘﺎﺳﺦدﻫﯽ آﺋﻮرت ﻣﺠﺰای ﻣﻮشﻫﺎی ﺻﺤﺮاﯾﯽ ﻧ ــﺮ ﺳـﺎﻟﻢ ﺑـﻪ ﻓﻨﯿﻞاﻓﺮﯾـﻦ، اﺳـﺘﯿﻞﮐﻮﻟﯿﻦ، اﯾﺰوﺳـﻮرﺑﺎﯾﺪ
دیﻧﯿﺘﺮات ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ و ﺑﺎ ﮔﺮوه ﺷﺎﻫﺪ ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺷﺪ. ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه ﻧﺸﺎن دادﻧ ــﺪ ﮐـﻪ ﺑـﻪ دﻧﺒـﺎل
ﺗﺠﻮﯾﺰ 2 ﻣﺎﻫﻪ ﮐﻠﺮﭘﺮوﭘﺎﻣﯿﺪ در ﻣﻮشﻫﺎی ﺻﺤﺮاﯾﯽ ﻧﺮ ﺳﺎﻟﻢ ﺗﻐﯿﯿﺮاﺗﯽ در ﻋﻤﻞﮐﺮد آﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم و ﻋﻀﻠــﻪ ﺻـﺎف رخ
ﻣﯽدﻫﺪ. اﯾﻦ ﺗﻐﯿﯿﺮات ﻋﺒﺎرت ﺑﻮدﻧﺪ از: اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﻌﻨﯽدار در اﺗﺴﺎع واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ آﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم در ﭘﺎﺳﺦ ﺑﻪ اﺳ ـﺘﯿﻞﮐﻮﻟﯿﻦ و
ﮐﺎﻫﺶ ﻣﻌﻨﯽدار ﭘﺎﺳﺦ اﻧﻘﺒﺎﺿﯽ ﺑﻪ ﻓﻨﯿﻞاﻓﺮﯾﻦ. از آن ﺟﺎ ﮐﻪ در ﺗﺠﻮﯾﺰ 1 ﻣﺎﻫﻪ ﭼﻨﯿﻦ ﺗﻐﯿﯿﺮاﺗﯽ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﺸﺪ، ﺑﻪ ﻧﻈـﺮ
ﻣﯽرﺳﺪ اﯾﻦ ﺗﻐﯿﯿﺮات واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ زﻣﺎن ﺑﺎﺷﺪ و اﯾﻦ در ﺣﺎﻟﯽ اﺳﺖ ﮐﻪ ﺗﺠﻮﯾﺰ 1 ﻣﺎﻫﻪ و 2 ﻣﺎﻫﻪ ﮔﻠﯽﺑﻦﮐﻼﻣﯿﺪ ﺗﻐﯿﯿﺮی
در ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ آﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم و ﻋﻀﻠﻪ ﺻﺎف اﯾﺠﺎد ﻧﮑﺮده ﺑﻮد. ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑ ــﻪ اﯾـﻦ ﮐـﻪ 05CE اﺳـﺘﯿﻞﮐﻮﻟﯿﻦ و ﻓﻨﯿﻞاﻓﺮﯾـﻦ در
ﺣﻠﻘﻪﻫﺎی آﺋﻮرت ﺣﯿﻮاﻧﺎﺗﯽ ﮐﻪ ﺑﺮای آنﻫﺎ ﺑﻪ ﻣﺪت 2 ﻣﺎه ﮐﻠﺮﭘﺮوﭘﺎﻣﯿﺪ ﺗﺠﻮﯾ ــﺰ ﺷـﺪه ﺑـﻮد ﺑـﺎ ﮔـﺮوه ﺷـﺎﻫﺪ ﺗﻔـﺎوﺗﯽ
ﻧﺪاﺷﺖ، ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﯽرﺳﺪ ﺗﻐﯿﯿﺮات اﯾﺠﺎد ﺷﺪه ﺑﻪ دﻧﺒﺎل ﺗﺠﻮﯾﺰ 2 ﻣﺎﻫﻪ ﮐﻠﺮﭘﺮوﭘﺎﻣﯿﺪ روی ﭘﺎﺳﺦ آﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم و ﻓﻌ ــﺎﻟﯿﺖ
اﻧﻘﺒﺎﺿﯽ ﻋﻀﻠﻪ ﺻﺎف، ﺑﻪ ﻋﻠﺖ اﯾﺠﺎد ﺗﻐﯿ ــﯿﺮ در ﻣﺸـﺨﺼﺎت ﮔﯿﺮﻧﺪهﻫـﺎی ﻣﻮﺟـﻮد در آﻧﺪوﺗﻠﯿـﻮم و ﻋﻀﻠـﻪ ﺻـﺎف
آﺋﻮرت ﻧﺒﺎﺷﺪ. اﺣﺘﻤﺎل دارد اﯾﻦ دارو ﺑﺎ اﯾﺠﺎد ﺗﻐﯿﯿﺮ در اﺟﺰای ﺳﻠﻮﻟﯽ ﭘﺲ از ﮔﯿﺮﻧﺪه ﮐﻪ در اﻧﺘﻘﺎل ﭘﯿﺎم ﻧﻘﺶ دارﻧﺪ،
ﺗﺎﺛﯿﺮ ﻓﺎرﻣﺎﮐﻮﻟﻮژﯾﮏ ﺧﻮد را اﻋﻤﺎل ﮐﺮده ﺑﺎﺷﺪ. ﺗﺤﺮﯾ ــﮏ ﭘﺮوﻟﯿﻔﺮاﺳـﯿﻮن ﺳـﻠﻮلﻫﺎی آﻧﺪوﺗﻠﯿـﺎل ﺗﻮﺳـﻂ داروﻫـﺎی
ﺳﻮﻟﻔﻮﻧﯿﻞ اوره و ﻧﯿﺰ اﺛﺮ ﻣﻬﺎری ﮔﻠﯽﺑﻦﮐﻼﻣﯿﺪ ﺑﺮ ورود ﮐﻠﺴﯿﻢ و ﺑﺮ ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ اﻧﻘﺒﺎﺿﯽ ﺑﺎ واﺳﻄﻪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﮐﯿﻨ ــﺎز-
C ﮔﺰارش ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ ﻣﯽﺗﻮاﻧﺪ ﺗﻮﺟﯿﻪ ﮐﻨﻨﺪه ﺗﻐﯿﯿﺮات ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪه ﻧﺎﺷﯽ از ﺗﺠﻮﯾﺰ ﮐﻠﺮﭘﺮوﭘﺎﻣﯿﺪ ﺑﺎﺷﺪ. اﮔﺮ ﭼــﻪ
ذﮐﺮ اﯾﻦ ﻧﮑﺘﻪ ﻻزم اﺳﺖ ﮐﻪ اﺣﺘﻤﺎﻻً ﺑﺮای ﺑﺮوز اﯾﻦ اﺛﺮات ﺗﻮﺳﻂ ﮔﻠﯽﺑﻦﮐﻼﻣﯿﺪ ﻣ ــﺪت زﻣـﺎن ﺑﯿﺶﺗـﺮی ﻣـﻮرد ﻧﯿـﺎز
اﺳﺖ. ﻧﺘﺎﯾﺞ اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ ﺣﺪاﻗﻞ در ﯾ ــﮏ دوره ﺗﺠﻮﯾـﺰ 2 ﻣﺎﻫـﻪ اﯾـﻦ داروﻫـﺎ، ﺗﻐﯿـﯿﺮاﺗﯽ ﺑـﻪ ﻧﻔـﻊ اﯾﺠـﺎد
ﭘﺮﻓﺸﺎری ﺧﻮن در ﺑﺴﺘﺮ ﻋﺮوﻗﯽ ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﯽ اﯾﺠﺎد ﻧﺸﺪ.      
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ﻣﻘﺪﻣﻪ 
    ﺑﯿﻤﺎریﻫﺎی ﻗﻠﺐ و ﻋﺮوق ﯾﮑﯽ از ﻋﻮاﻣﻞ اﺻﻠﯽ اﯾﺠﺎد ﻣﺮگ 
و ﻣﯿﺮ در ﻣﺒﺘﻼﯾﺎن ﺑﻪ دﯾﺎﺑﺖ ﺑﻪ ﺷﻤﺎر ﻣﯽآﯾﻨـﺪ. از آن ﺟـﺎ ﮐـﻪ 
ﺷﻮاﻫﺪ ارﺗﺒﺎط دﻫﻨﺪه ﻋﻮارض ﻗﻠﺒﯽ ـ ﻋﺮوﻗﯽ ﺑﺎ ﺑﺎﻻ ﺑﻮدن ﻗﻨﺪ 
ﺧﻮن ﮐﺎﻓﯽ ﻧﯿﺴﺖ، ﻣﻄﺮح ﮐﺮدن ﻫﯿﭙﺮﮔﻠﯿﺴﻤﯽ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻋــﺎﻣﻞ 
اﺻﻠﯽ ﻣﺮگ و ﻣﯿﺮ در اﻓﺮاد دﯾﺎﺑﺘﯽ ﻣﻮرد ﺑﺤﺚ ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ)1(.  
    ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸﺎن دادهاﻧﺪ ﮐﻪ اﯾﺠﺎد ﻋـﻮارض ﻗﻠﺒـﯽ ـ ﻋﺮوﻗـﯽ 
ﺗﻨﻬﺎ ﺗﺎ ﺣﺪودی ﺑﺎ ﮐﻨﺘﺮل ﻗﻨﺪ ﺧﻮن ﻗﺎﺑﻞ ﭘﯿــﺶﮔـﯿﺮی اﺳـﺖ)2(. 
ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ ﺑﺮوز ﻋﻮارض ﻗﻠﺒﯽ ـ ﻋﺮوﻗﯽ در ﺑﯿﻤﺎران دﯾ ــﺎﺑﺘﯽ ﺑـﺎ 
وﺟﻮد ﮐﻨﺘﺮل ﻗﻨﺪ ﺧﻮن، ﺗﻮﺟﻪ ﻣﺤﻘﻘﺎن را ﺑﻪ اﯾﻦ ﻧﮑﺘﻪ ﮐﻪ ﺷﺎﯾﺪ 
داروﻫﺎی ﺧﻮراﮐﯽ ﻣﻮرد ﻣﺼﺮف در دﯾﺎﺑﺖ، ﺧﻮد ﺳﺒﺐ اﯾﺠﺎد 
ﻋﻮارض ﻗﻠﺒﯽ ـ ﻋﺮوﻗﯽ ﻣﯽﺷﻮﻧﺪ، ﺟﻠﺐ ﮐﺮده اﺳﺖ.  
    در )PDGU(margorP setebaiD puorG ytisrevinU 
در ﺳـﺎل 0791 اﺛـﺮ رژﯾـﻢ ﻏﺬاﯾـﯽ، داروﻫـﺎی ﭘـﺎﯾﯿﻦ آورﻧـﺪه 
ﺧﻮراﮐﯽ ﻗﻨﺪ ﺧﻮن)ﺗﻮﻟﺒﻮﺗﺎﻣﯿﺪ ﯾﺎ ﻓﻨﻔﻮرﻣﯿﻦ( و اﻧﺴﻮﻟﯿﻦ ﺗﺮاﭘـﯽ 
ﺑﺎ دوز ﺛﺎﺑﺖ در راﺑﻄﻪ ﺑﺎ اﯾﺠﺎد ﻋﻮارض ﻋﺮوﻗ ــﯽ در ﺑﯿﻤـﺎران 
MDDIN ﺑﺮرﺳﯽ ﺷﺪ و ﻣﺸ ــﺎﻫﺪه ﮔﺮدﯾـﺪ ﻃـﯽ ﯾـﮏ دوره 8 
ﺳﺎﻟﻪ، در ﺑﯿﻤﺎراﻧﯽ ﮐﻪ ﺗﻮﻟﺒﻮﺗﺎﻣﯿﺪ درﯾﺎﻓﺖ ﻣﯽﮐﺮدﻧــﺪ ﻣـﺮگ و 
ﻣﯿﺮ ﻧﺎﺷﯽ از ﻋﻮارض ﻗﻠﺒﯽ ﻋﺮوﻗﯽ 2 ﺑﺮاﺑـﺮ ﺑﯿﻤـﺎران درﻣـﺎن 
ﺷﺪه ﺑﺎ ﭘﻼﺳﺒﻮ ﯾﺎ اﻧﺴﻮﻟﯿﻦ ﺑﻮده اﺳﺖ. در راﺑﻄﻪ ﺑ ــﺎ درﺳـﺘﯽ 
اﯾﻦ ﻧﺘﯿﺠﻪ ﯾﮏ اﺧﺘﻼف ﻧﻈﺮ 01 ﺳﺎﻟﻪ ﺑﯿﻦ ﺻﺎﺣﺐﻧﻈﺮان وﺟﻮد 
داﺷﺖ زﯾﺮا ﻧﺘـﺎﯾﺞ ﺑـﻪ دﺳـﺖ آﻣـﺪه ﻏـﯿﺮﻣﻨﺘﻈﺮه ﺑـﻮده و اﯾـﻦ 
ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﺮای ﺑﺮرﺳﯽ اﯾﻦ ﭘﺮﺳﺶ ﻃﺮاﺣﯽ ﻧﺸﺪه ﺑﻮد.  
    اﮔﺮ ﭼﻪ ﺗﺎﮐﻨﻮن ﻫﯿﭻ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻗﺎﺑﻞ ﻣﻘﺎﯾﺴﻪای، اﯾـﻦ ﻣﺸـﺎﻫﺪه 
را ﺑـﻪ ﻃـﻮر ﮐـﺎﻣﻞ رد ﻧﮑـﺮده اﺳـﺖ، اﺧـﯿﺮاً در ﯾـﮏ ﻣﻄﺎﻟﻌــﻪ 
آﯾﻨﺪهﻧﮕﺮ)puorG ydutS setebaiD evitcepsorP KU( 
ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪ ﮐﻪ ﻫﯿــﭻ ﮔﻮﻧـﻪ ﻣـﺮگ و ﻣـﯿﺮ ﻗﻠﺒـﯽ ـ ﻋﺮوﻗـﯽ 
اﺿـﺎﻓﯽ در ﯾـﮏ دوره 41 ﺳـﺎﻟﻪ در ﺑﯿﻤـﺎراﻧﯽ ﮐـﻪ داروﻫ ــﺎی 
ﺳﻮﻟﻔﻮﻧﯿﻞ اوره ﻧﺴــﻞ اول ﯾـﺎ ﻧﺴـﻞ دوم درﯾـﺎﻓﺖ ﻣﯽﮐﺮدﻧـﺪ، 
اﯾﺠﺎد ﻧﺸﺪه اﺳﺖ)3(.  
    ﺑﺎ وﺟﻮد اﯾﻦ، ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐـﻪ ﮐﻨـﺘﺮل دﻗﯿـﻖ ﻗﻨـﺪ 
ﺧﻮن ﺗﻮﺳ ــﻂ ﺳـﻮﻟﻔﻮﻧﯿﻞ اوره ﯾـﺎ اﻧﺴـﻮﻟﯿﻦ، ﺧﻄـﺮ ﻋـﻮارض 
ﻣﯿﮑﺮوواﺳﮑﻮﻻر را ﮐﻢ ﻣﯽﮐﻨﺪ اﻣﺎ ﺑﯿﻤﺎری ﻣﺎﮐﺮوواﺳﮑﻮﻻر را 
در دﯾﺎﺑﺖ ﺗﯿﭗ دو ﮐﺎﻫﺶ ﻧﻤﯽدﻫﺪ)4(.    
    ﻫﻢﭼﻨﯿﻦ در ﻣـﻮرد ﺷـﻮاﻫﺪ آزﻣﺎﯾﺸـﮕﺎﻫﯽ)ﺑﻄـﻮر ﻋﻤـﺪه از 
ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺣﯿﻮاﻧﯽ( ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﻋﻮارض ﺟﺎﻧﺒﯽ ﮐﻪ اﯾ ــﻦ داروﻫـﺎ 
ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ اﯾﺠﺎد آن را روی ﻗﻠﺐ دارﻧﺪ، ﻫﻨﻮز ﺑﺤﺚ وﺟ ــﻮد دارد 
و ﺗﻌﻤﯿﻢ اﯾﻦ ﺷﻮاﻫﺪ ﺑﻪ ﺷﺮاﯾﻂ ﮐﻠﯿﻨﯿﮑﯽ ﻣﺸﮑﻞ ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ)5(.  
    ﯾﮑﯽ از ﻋﻮارض ﻗﻠﺒﯽ ـ ﻋﺮوﻗﯽ داروﻫـﺎی ﺳـﻮﻟﻔﻮﻧﯿﻞ اوره 
اﻓﺰاﯾﺶ ﻓﺸﺎر ﺧﻮن ﺷﺮﯾﺎﻧﯽ اﺳﺖ ﮐﻪ ﺑﻌﻀﯽ از ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت اﯾـﻦ 
ﻋﺎرﺿﻪ را ﺑﻪ ﺗﺎﺛﯿﺮ ﻧﺎﻣﻄﻠﻮب اﯾﻦ داروﻫﺎ روی ﻗﻠﺐ و اﻓﺰاﯾـﺶ 
ﻗﺪرت اﻧﻘﺒﺎﺿﯽ آن ﻧﺴﺒﺖ دادهاﻧﺪ)6، 7و 8(.  
    در ﺗﻌﺪادی از اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺑﻪ ﺗﻔﺎوت ﺑﯿﻦ داروﻫ ــﺎی ﻧﺴـﻞ 
اول و دوم در اﯾﺠﺎد اﯾﻦ ﻋﺎرﺿﻪ ﺟﺎﻧﺒﯽ)اﻓﺰاﯾﺶ ﻓﺸﺎر ﺧـﻮن( 
اﺷﺎره ﺷﺪه، ﺑﻪ ﻃﻮری ﮐﻪ ﻧﺴﻞ اول داروﻫﺎی ﺳﻮﻟﻔﻮﻧﯿﻞ اوره 
را در اﯾﺠﺎد ﻋﻮارض ﻗﻠﺒﯽ ـ ﻋﺮوﻗﯽ ﻣﺆﺛﺮﺗﺮ داﻧﺴـﺘﻪاﻧﺪ)9(. در 
ﻫﺮ ﺣﺎل ﺳﺆال اﯾﻦ اﺳﺖ ﮐﻪ آﯾﺎ درﻣﺎن ﺑﺎ ﺗﺮﮐﯿﺒﺎت ﺳـﻮﻟﻔﻮﻧﯿﻞ 
اوره ﺑﺎ اﻓﺰاﯾﺶ ﻋﻮارض ﻗﻠﺒﯽ ـ ﻋﺮوﻗﯽ ﻫﻤﺮاه اﺳﺖ ﯾـﺎ ﺧـﯿﺮ؟ 
و آﯾﺎ در اﯾﻦ ﻣﻮرد ﺗﻔــﺎوﺗﯽ ﺑﯿـﻦ داروﻫـﺎی ﻧﺴـﻞ اول و دوم 
وﺟﻮد دارد ﯾﺎ ﺧﯿﺮ؟ در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ 2 داروی ﭘﺮ ﻣﺼ ــﺮف 
از ﺧـﺎﻧﻮاده ﺳـﻮﻟﻔﻮﻧﯿﻞ اوره )ﮐﻠـﺮﭘـﺮوﭘـﺎﻣﯿﺪ از ﻧﺴ ــﻞ اول و 
ﮔﻠﯽﺑﻦﮐﻼﻣﯿﺪ از ﻧﺴــﻞ دوم( در ﯾـﮏ دوره ﻣﺤـﺪود، ﺑﺮرﺳـﯽ 
ﺷﺪﻧﺪ و ﺗﺎﺛﯿﺮ ﺗﺠﻮﯾــﺰ 1 ﻣﺎﻫـﻪ و 2 ﻣﺎﻫـﻪ آنﻫـﺎ ﺑـﺮ اﻧﻘﺒـﺎض 
ﺣﺎﺻﻞ از ﯾﮏ اﮔﻮﻧﯿﺴﺖ ﮔﯿﺮﻧﺪه آﻟﻔ ــﺎ ـ 1، اﺗﺴـﺎع واﺑﺴـﺘﻪ ﺑـﻪ 
آﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم و اﺗﺴﺎع ﻏﯿﺮواﺑﺴﺘﻪ ﺑـﻪ آﻧﺪوﺗﻠﯿـﻮم آﺋـﻮرت ﻣـﻮش 
ﺻﺤﺮاﯾﯽ ﻧﺮ ﺳﺎﻟﻢ ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ و ﺑﺎ ﮔﺮوه ﺷﺎﻫﺪ 
ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﮔﺮدﯾﺪ.  
 
روش ﺑﺮرﺳﯽ 
    اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﺗﺠﺮﺑــﯽ و آﯾﻨﺪهﻧﮕـﺮ ﻃـﯽ ﻣﺮاﺣﻠـﯽ 
اﻧﺠﺎم ﺷﺪ ﮐﻪ ﻋﺒﺎرت ﺑﻮدﻧﺪ از:  
    1- ﺗﺠﻮﯾـــﺰ داروﻫـﺎی ﺳﻮﻟﻔﻮﻧﯿـــﻞ اوره ﺑــﻪ ﺣﯿﻮاﻧ ـــﺎت 
ﻣـﻮرد آزﻣﺎﯾـــﺶ: در اﯾـﻦ ﻣﺮﺣﻠـــﻪ ﻣﻮشﻫـﺎی ﺻﺤﺮاﯾـ ـــﯽ 
ﺳﻔﯿﺪ ﻧﺮ از ﻧﮋاد yelwaD eugarpS ﺑﺎ وزن 052-002 ﮔـﺮم 
و ﺳــﻦ 5-3 ﻣ ــﺎه، ﺑـــﻪ ﮔﺮوهﻫــﺎی ﻣـﻮرد و ﺷـﺎﻫﺪ ﺗﻘﺴـﯿﻢ 
ﺷﺪﻧﺪ.  
    ﻫﺮ ﯾـﮏ از ﮔﺮوهﻫـﺎ ﺷـﺎﻣﻞ 7 ﻣـﻮش ﺑـﻮد ﮐـﻪ ﺑــﻪ آنﻫــﺎ 
ﮐﻠﺮﭘﺮوﭘﺎﻣﯿﺪ داده ﺷﺪ.  
ﺑﺮرﺳﯽ اﺛﺮات ﻋﺮوﻗﯽ ﺗﺠﻮﯾﺰ ﻣﺰﻣﻦ 2 دارو                                                                                                  دﮐﺘﺮ ﻣﻌﺼﻮﻣﻪ ﺷﻔﯿﻌﯽ و ﻫﻤﮑﺎران  
788ﺳﺎل دﻫﻢ/ ﺷﻤﺎره 83/ ﻓﻮقاﻟﻌﺎده دو 2831                                                                        ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ اﯾﺮان                        
    ﮔﺮوه اول ﺑﻪ ﻣﺪت 1 ﻣﺎه ﺑـﻪ ﻣـﯿﺰان 8 ﻣﯿﻠـﯽﮔـﺮم ﺑـﻪ ازای 
ﮐﯿﻠﻮﮔﺮم در روز و ﮔﺮوه دوم ﺑﻪ ﻣ ــﺪت 2 ﻣـﺎه ﻫﻤﯿـﻦ ﻣـﯿﺰان 
دارو را ﺑﻪ ﺻﻮرت داﺧﻞ ﺻﻔﺎﻗﯽ درﯾ ــﺎﻓﺖ ﮐﺮدﻧـﺪ. ﻫـﻢﭼﻨﯿـﻦ 
ﺑﺮای ﮔﺮوه 1 ﻣﺎﻫــﻪ و 2 ﻣﺎﻫـﻪ، 2 ﮔـﺮوه ﺷـﺎﻫﺪ 1 ﻣﺎﻫـﻪ و 2 
ﻣﺎﻫﻪ ﮐﻪ ﺑﻪ آنﻫﺎ ﺣﻼل ﮐﻠﺮﭘﺮوﭘﺎﻣﯿﺪ)ﻧﺮﻣﺎل ﺳﺎﻟﯿﻦ( داده ﺷـﺪه 
ﺑﻮد در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪ. ﺑﺮای ﮔﻠﯽﺑﻦﮐﻼﻣﯿﺪ ﻧـﯿﺰ 2 ﮔـﺮوه، ﻫـﺮ 
ﯾﮏ ﺷﺎﻣﻞ 7 ﻣﻮش وارد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺷﺪﻧﺪ.  
    ﯾﮏ ﮔﺮوه ”ﻣﻮرد“ 1 ﻣﺎﻫـﻪ ﮐـﻪ ﮔﻠﯽﺑﻦﮐﻼﻣﯿـﺪ را ﺑـﺎ ﻣـﯿﺰان 
582/0 ﻣﯿﻠﯽﮔﺮم ﺑﻪ ازای ﮐﯿﻠﻮﮔﺮم در روز ﺑﻪ ﺻـﻮرت داﺧـﻞ 
ﺻﻔﺎﻗﯽ درﯾﺎﻓﺖ ﮐﺮدﻧﺪ و ﯾـﮏ ﮔـﺮوه ”ﻣـﻮرد“ 2 ﻣﺎﻫـﻪ ﮐـﻪ ﺑـﺎ 
ﻫﻤﯿﻦ دوز ﺑﻪ ﻣﺪت 2 ﻣﺎه ﮔﻠﯽﺑﻦﮐﻼﻣﯿ ــﺪ ﺑـﻪ آنﻫـﺎ داده ﺷـﺪه 
ﺑﻮد. ﺑﺮای ﮔﺮوه 1 ﻣﺎﻫﻪ و 2 ﻣﺎﻫﻪ، 2 ﮔﺮوه ﺷﺎﻫﺪ 1 ﻣﺎﻫﻪ و 2 
ﻣﺎﻫﻪ ﮐﻪ ﺣﻼل ﮔﻠﯽﺑﻦﮐﻼﻣﯿ ــﺪ)ﻧﺮﻣـﺎل ﺳـﺎﻟﯿﻦ( درﯾـﺎﻓﺖ ﮐـﺮده 
ﺑﻮدﻧﺪ در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪ. ﻣﯿﺰان داروﻫ ــﺎی ﻣﺬﮐـﻮر ﺑﺮاﺳـﺎس 
ﺣﺪاﮐﺜﺮ ﻣﻘﺪار ﺗﻮﺻﯿﻪ ﺷﺪه در اﻧﺴﺎن اﻧﺘﺨﺎب ﺷﺪ)01(.  
    2- اﻧﺠﺎم آزﻣﺎﯾﺶ روی آﺋﻮرت ﻣﺠﺰای ﻣــﻮش ﺻﺤﺮاﯾـﯽ: 
ﻣﻮشﻫﺎی ﺳﻔﯿﺪ ﺻﺤﺮاﯾﯽ ﺑﻌﺪ از ﺳﭙﺮی ﺷـﺪن ﻣـﺪت ﺗﺰرﯾـﻖ 
داروﻫﺎی ذﮐـﺮ ﺷـﺪه، ﺑـﻪ آزﻣﺎﯾﺸـﮕﺎه آورده ﺷـﺪه و ﭘـﺲ از 
ﺑﯿﻬﻮش ﺷﺪن ﺑﺎ ﮐﻠﺮوﻓﺮم ﺑﺎ ﻗﻄ ــﻊ ﺳـﺮﺧﺮگ ﮐـﺎروﺗﯿﺪ ﮐﺸـﺘﻪ 
ﺷﺪﻧﺪ. ﭘﺲ از ﺑﺎز ﮐﺮدن ﻗﻔﺴﻪ ﺳﯿﻨﻪ، آﺋﻮرت ﺳﯿﻨﻪای ﺟﺪا ﺷﺪ 
و در ﻣﺤﻠﻮل ﮐﺮﺑﺲ در دﻣﺎی اﺗﺎق ﻗﺮار ﮔﺮﻓــﺖ. اﯾـﻦ ﻣﺤﻠـﻮل 
ﻓﯿﺰﯾﻮﻟﻮژﯾﮏ ﺑـﻪ ﻃـﻮر ﻣﺮﺗـﺐ ﺑـﺎ ﻣﺨﻠـﻮط 2O59% و 2OC5% 
ﺣﺒﺎبﮔﯿﺮی ﻣﯽﺷﺪ.  
    ﺗﺮﮐﯿﺐ ﻣﺤﻠﻮل ﮐﺮﺑﺲ ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﺑﺮ ﺣﺴﺐ ﻣﯿﻠﯽﻣ ــﻮﻻر 
ﺷـــــــﺎﻣﻞ 01esoculG، 52 3OCHaN، 2،1 4OSgM، 2،1 
4OP2HK، 5،2 2lCaC، 8،4lCK و 811lCaN ﺑ ـــــــﻮد. در 
داﺧﻞ ﻣﺤﻠﻮل ﮐﺮﺑﺲ، آﺋـﻮرت ﺑـﻪ دﻗـﺖ از ﺑﺎﻓﺖﻫـﺎی ﭘﯿﻮﻧـﺪی 
اﻃﺮاف ﭘﺎک ﺷﺪ و ﺳﭙﺲ ﺑﻪ ﻗﻄﻌﺎﺗﯽ در ﺣـﺪود 4-3 ﻣﯿﻠﯽﻣـﺘﺮ 
ﺗﻘﺴﯿﻢ ﮔﺮدﯾﺪ.  
    در ﯾﮏ ﺳﺮی از آزﻣﺎﯾﺶﻫﺎ ﺣﻠﻘﻪﻫﺎی آﺋﻮرت ﺑﺪون اﯾﻦ ﮐﻪ 
ﺑﻪ آﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم آﺳﯿﺒﯽ ﺑﺮﺳﺪ ﺑﻪ ﮐﻤﮏ ﺳﯿﻢ ﭘﻼﺗﯿﻨﯽ)ﺑﻪ ﺷـﮑﻞ L( 
از ﯾﮏ ﺳﺮ ﺑﻪ ﻗﻼب ﺷﯿﺸﻪای و از ﺳـﺮ دﯾﮕـﺮ، ﭘـﺲ از ﻣﻨﺘﻘـﻞ 
ﺷﺪن ﺑﻪ ﺣﻤﺎم ﺑﺎﻓﺖ)htab nagro( ﺣﺎوی ﻣﺤﻠﻮل ﮐﺮﺑــﺲ 73 
درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﯽﮔﺮاد، ﺑﻪ ﺗﺮاﻧﺲ دﯾﻮﺳﺮ اﯾﺰوﻣﺘﺮﯾﮏ ﻣﺘﺼﻞ ﺷــﺪ. 
در ﺣﻤﺎم ﺑﺎﻓﺖ ﻣﺤﻠﻮل ﮐﺮﺑﺲ ﺑﻪ ﻃﻮر ﻣﺪاوم ﺑﺎ ﻣﺨﻠـﻮط 2O و 
2OC ﺣﺒﺎبﮔﯿﺮی ﻣﯽﺷﺪ.  
    ﮐﺸﺶ اﺳـﺘﺮاﺣﺖ)noisnet gnitser( اﻋﻤـﺎل ﺷـﺪه ﺑـﺮای 
آﺋﻮرت ﯾﮏ ﮔﺮم ﺑﻮد و ﺑﻪ ﺑﺎﻓﺖ اﺟﺎزه داده ﻣﯽﺷﺪ ﺗﺎ در ﻣـﺪت 
06 دﻗﯿﻘﻪ وﺿﻌﯿﺖ ﺛﺎﺑﺘﯽ ﭘﯿﺪا ﮐﻨﺪ.  
    ﻣﺤﻠﻮل ﻓﯿﺰﯾﻮﻟﻮژﯾﮏ داﺧﻞ ﺣﻤﺎم ﺑـﺎﻓﺖ ﻧـﯿﺰ ﻫـﺮ 51 دﻗﯿﻘـﻪ 
ﺗﻌﻮﯾـﺾ ﻣﯽﺷـﺪ. ﮐﺸـﺶ ﺑ ـــﺎﻓﺖ ﺗﻮﺳــﻂ ﺗﺮاﻧــﺲ دﯾﻮﺳــﺮ 
اﯾﺰوﻣﺘﺮﯾﮏ، ﺑﺮای ﺛﺒﺖ ﺑﻪ ﯾﮏ ﻓ ــﯿﺰﯾﻮﮔـﺮاف namkceB ﻣـﺪل 
A115R ﻣﻨﺘﻘﻞ ﻣﯽﮔﺮدﯾﺪ.  
    در ﺗﻌﺪاد دﯾﮕـﺮی از آزﻣﺎﯾﺶﻫـﺎ ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از ﯾـﮏ ﻣﯿﻠـﻪ 
ﻓﻠﺰی ﺑﺎرﯾﮏ و ﺳﺎﯾﺶ آرام ﺳﻄﺢ داﺧﻠﯽ ﺣﻠﻘﻪﻫﺎی آﺋﻮرت ﺑـﻪ 
ﻣﺪت 06 ﺛﺎﻧﯿﻪ، آﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم ﺑﻪ روش ﻣﮑﺎﻧﯿﮑﯽ ﺑﺮداﺷــﺘﻪ ﺷـﺪ و 
ﺑﺮای اﻃﻤﯿﻨﺎن ﯾﺎﻓﺘﻦ از ﺗﺨﺮﯾﺐ آﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم ﭘ ــﺲ از اﯾﺠـﺎد ﯾـﮏ 
ﭘﯿــﺶ اﻧﻘﺒــﺎض ﺗﻮﺳــــﻂ ﻓﻨﯿﻞاﻓﺮﯾـــﻦ)1 ﻣﯿﮑﺮوﻣـــﻮﻻر( از 
اﺳﺘﯿﻞﮐﻮﻟﯿﻦ)01 ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر( اﺳﺘﻔﺎده ﮔﺮدﯾﺪ.  
    ﺑﺎ ﺷـﺮوع آزﻣﺎﯾﺶﻫـﺎ، اﻧﻘﺒـﺎض ﻧﺎﺷـﯽ از ﯾـﮏ آﮔﻮﻧﯿﺴــﺖ 
رﺳﭙﺘﻮر آﻟﻔﺎ ـ ﯾﮏ)ﻓﻨﯿﻞاﻓﺮﯾﻦ(، اﺗﺴﺎع ﻧﺎﺷﯽ از ﯾﮏ ﻣﺎده ﻣﺘﺴﻊ 
ﮐﻨﻨﺪه ﻋﺮوﻗﯽ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ آﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم)اﺳ ــﺘﯿﻞ ﮐﻮﻟﯿـﻦ( و اﺗﺴـﺎع 
ﻧﺎﺷـﯽ از ﯾـﮏ ﻣـﺎده ﻣﺘﺴـﻊ ﮐﻨﻨـﺪه ﻋﺮوﻗـﯽ ﻏﯿﺮواﺑﺴـﺘﻪ ﺑ ـــﻪ 
آﻧﺪوﺗﻠﯿـﻮم)اﯾﺰوﺳـﻮرﺑﺎﯾﺪ دیﻧﯿـﺘﺮات( در آﺋـــﻮرت ﻣﺠــﺰای 
ﻣﻮشﻫﺎی ﺻﺤﺮاﯾﯽ ﻧﺮ )ﮔﺮوهﻫﺎی ﻣ ــﻮرد و ﺷـﺎﻫﺪ( ﺑﺮرﺳـﯽ 
ﺷﺪ.  
    ﺑﺮای ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﭘﺎﺳﺦ ﻧﺎﺷﯽ از اﺛﺮ ﻣﺘﺴﻊ ﮐﻨﻨﺪهﻫـﺎی ﻋﺮوﻗـﯽ 
در ﺗﻤــﺎم ﺣﻠﻘــﻪﻫﺎ ﯾــﮏ ﭘﯿــﺶ اﻧﻘﺒــﺎض ﺑــﺎ ﻓﻨﯿﻞاﻓﺮﯾ ـــﻦ)1 
ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر( اﯾﺠﺎد ﮔﺮدﯾﺪ.  
    ﻣﻨﺤﻨﯽﻫﺎی ﻏﻠﻈﺖ ـ ﭘﺎﺳﺦ، ﺑﺮای ﻓﻨﯿﻞاﻓﺮﯾﻦ ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ ﮐﺸﺶ 
اﯾﺠـﺎد ﺷـﺪه را ﺑـﺮ ﺣﺴـﺐ ﮔـﺮم در ﻣﻘـﺎﺑﻞ ﻟﮕـﺎرﯾﺘﻢ ﻏﻠﻈـــﺖ 
ﻓﻨﯿﻞاﻓﺮﯾﻦ ﻧﺸﺎن ﻣﯽدﻫﺪ.  
    ﻣﻨﺤﻨﯽﻫﺎی ﻏﻠﻈﺖ ـ ﭘﺎﺳﺦ ﺑﺮای ﻣﺘﺴﻊ ﮐﻨﻨﺪهﻫ ــﺎی ﻋﺮوﻗـﯽ 
ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ ﭘﺎﺳــﺦ)درﺻـﺪ ﮐﺸـﺶ اوﻟﯿـﻪ( را در ﻣﻘـﺎﺑﻞ ﻟﮕـﺎرﯾﺘﻢ 
ﻏﻠﻈﺖ ﻣـﻮاد ﻣﺘﺴـﻊ ﮐﻨﻨـﺪه اراﺋـﻪ ﻣﯽﮐﻨـﺪ. ﻧﺘـﺎﯾﺞ ﺑـﻪ ﺻـﻮرت 
ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ ±ﺧﻄﺎی ﻣﻌﯿﺎر ﺑﯿﺎن ﺷﺪهاﻧﺪ.  
    اﺧﺘـﻼف ﺑﯿـﻦ ﻣﻘـﺎدﯾﺮ ﺑـﻪ دﺳـﺖ آﻣـﺪه از آزﻣﺎﯾﺶﻫـﺎ ﺑــﺎ 
اﺳﺘﻔﺎده از tset t s’tnedutS ﺑﺮرﺳﯽ ﺷﺪ.  
ﺑﺮرﺳﯽ اﺛﺮات ﻋﺮوﻗﯽ ﺗﺠﻮﯾﺰ ﻣﺰﻣﻦ 2 دارو                                                                                                  دﮐﺘﺮ ﻣﻌﺼﻮﻣﻪ ﺷﻔﯿﻌﯽ و ﻫﻤﮑﺎران 
888   ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ اﯾﺮان                                                                          ﺳﺎل دﻫﻢ/ ﺷﻤﺎره 83/ ﻓﻮقاﻟﻌﺎده دو 2831   
    در ﺷــﺮاﯾﻄﯽ ﮐــﻪ 50/0<P ﺑــﻮد اﺧﺘــﻼف ﺑﯿــﻦ ﻧﺘــﺎﯾﺞ 
ﻣﻌﻨﯽدار)tnacifingiS( در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪ.  
    ﺑﺮای ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦﻫﺎ، ﺧﻄﺎی ﻣﻌﯿ ـﺎر و ﻫﻤﭽﻨﯿـﻦ رﺳـﻢ 
ﻧﻤﻮدارﻫﺎ از ﻧﺮماﻓﺰار راﯾﺎﻧﻪای tolP amgiS اﺳﺘﻔﺎده ﮔﺮدﯾﺪ. 
 
ﻧﺘﺎﯾﺞ 
    ﻧﻤـﻮدار ﺷـﻤﺎره 1 ﻣﻨﺤﻨ ـــﯽ ﻏﻠﻈــﺖ ـ ﭘﺎﺳــﺦ را ﺑــــﺮای 
ﻓﻨﯿﻞاﻓﺮﯾــﻦ در ﺣﻠﻘ ــــﻪﻫﺎی دارای آﻧﺪوﺗﻠﯿـــﻮم آﺋـــﻮرت در 
ﮔﺮوهﻫﺎﯾﯽ ﮐﻪ ﺑﺮای آنﻫ ــﺎ ﺑـﻪ ﻣـﺪت 2 ﻣـﺎه ﮐﻠـﺮﭘـﺮوﭘـﺎﻣﯿﺪ و 
ﮔﻠﯽﺑﻦﮐﻼﻣﯿــﺪ ﺗﺠﻮﯾﺰ ﺷﺪه ﺑﻮد ﻧﺸﺎن ﻣﯽدﻫﺪ.  
    در ﮔﺮوﻫﯽ ﮐﻪ 2 ﻣﺎه ﮐﻠﺮﭘـﺮوﭘـﺎﻣﯿﺪ درﯾـﺎﻓﺖ ﮐـﺮده ﺑﻮدﻧـﺪ 
ﭘﺎﺳﺦ ﻧﺎﺷﯽ از ﻓﻨﯿﻞاﻓﺮﯾﻦ ﻧﺴ ــﺒﺖ ﺑـﻪ ﮔـﺮوه ﺷـﺎﻫﺪ ﺑـﻪ ﻃـﻮر 
ﻣﻌﻨﯽداری ﮐﻢﺗﺮ ﺑﻮد.  
    ﻣﺤﺎﺳـﺒﻪ 05CE ﺑـﺮای ﻓﻨﯿﻞاﻓﺮﯾـﻦ در 2 ﮔـﺮوه ﺷ ـــﺎﻫﺪ و 
ﻣﻮرد)ﺗﺠﻮﯾﺰ 2 ﻣﺎﻫــﻪ ﮐﻠـﺮﭘـﺮوﭘـﺎﻣﯿﺪ( ﺗﻔـﺎوت ﻣﻌﻨـﯽداری را 
ﻧﺸﺎن ﻧﺪاد)دادهﻫﺎ ﻧﺸﺎن داده ﻧﺸﺪه اﺳﺖ(.  
    در ﻣﻨﺤﻨﯽ ﻏﻠﻈﺖ ـ ﭘﺎﺳﺦ ﺑﺮای ﻓﻨﯿﻞاﻓﺮﯾﻦ در ﺣﯿﻮاﻧﺎﺗﯽ ﮐـﻪ 
ﺑﺮای آنﻫﺎ 2 داروی ﺳﻮﻟﻔﻮﻧﯿﻞ اوره ﺑﻪ ﻣ ــﺪت 1 ﻣـﺎه ﺗﺠﻮﯾـﺰ 
ﺷﺪه ﺑﻮد ﺗﻐﯿﯿﺮ ﻣﻌﻨﯽداری ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﮕﺮدﯾﺪ. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره 1- ﻣﻨﺤﻨﯽﻫﺎی ﻏﻠﻈﺖ ـ ﭘﺎﺳﺦ ﺑﺮای ﻓﻨﯿﻞاﻓﺮﯾﻦ در 
ﺣﻠﻘﻪﻫﺎی دارای آﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم آﺋﻮرت ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﯾﯽ در ﮔﺮوهﻫﺎی درﯾﺎﻓﺖ 
ﮐﻨﻨﺪه ﮐﻠﺮﭘﺮوﭘﺎﻣﯿﺪ، ﮔﻠﯽﺑﻦﮐﻼﻣﯿﺪ ﺑﻪ ﻣﺪت 2 ﻣﺎه و ﮔﺮوه ﺷﺎﻫﺪ. ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺑﻪ 
ﺻﻮرت ﮐﺸﺶ اﯾﺠﺎد ﺷﺪه ﺑﺮ ﺣﺴﺐ gnir/g ﻧﺎﺷﯽ از ﻏﻠﻈﺖﻫﺎی ﺗﺠﻤﻌﯽ 
ﻓﻨﯿﻞاﻓﺮﯾﻦ ﺑﯿﺎن ﺷﺪهاﻧﺪ. ﻫﺮ ﻧﻘﻄﻪ ﻧﺸﺎندﻫﻨﺪه ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ± ﺧﻄﺎی ﻣﻌﯿﺎر 
ﺣﺎﺻﻞ از 7 آزﻣﺎﯾﺶ اﺳﺖ)50/0<P(. 
    ﻧﻤـﻮدار ﺷـﻤﺎره 2 ﻧـﯿﺰ ﻣﻨﺤﻨ ـــﯽ ﻏﻠﻈــﺖ ـ ﭘﺎﺳــﺦ ﺑــﺮای 
ﻓﻨﯿﻞاﻓﺮﯾــﻦ را در ﺣﻠﻘــﻪﻫﺎی ﻓــﺎﻗﺪ آﻧﺪوﺗﻠﯿــﻮم آﺋ ـــﻮرت در 
ﮔﺮوهﻫـﺎی درﯾﺎﻓــــﺖ ﮐﻨﻨــﺪه دارو ﺑـﻪ ﻣـﺪت 2 ﻣـﺎه ﻧﺸ ـــﺎن 
ﻣﯽدﻫﺪ.  
    ﮐﺎﻫﺶ ﻣﻌﻨﯽدار ﭘﺎﺳﺦ ﺑﻪ ﻓﻨﯿﻞاﻓﺮﯾﻦ در ﺣﯿﻮاﻧﺎﺗﯽ ﮐﻪ 2 ﻣﺎه 
ﮐﻠﺮﭘﺮوﭘﺎﻣﯿﺪ درﯾﺎﻓﺖ ﮐﺮده ﺑﻮدﻧﺪ ﻧﺴﺒﺖ ﺑ ــﻪ ﮔـﺮوه ﺷـﺎﻫﺪ در 
اﯾﻦ ﻧﻤﻮدار ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﯽﺷﻮد.  
    ﺗﻔﺎوﺗﯽ در 05CE ﻣﺤﺎﺳــﺒﻪ ﺷـﺪه ﺑـﺮای ﻓﻨﯿﻞاﻓﺮﯾـﻦ در 2 
ﮔﺮوه ﺷﺎﻫﺪ و ﻣﻮرد)ﺗﺠﻮﯾﺰ 2 ﻣﺎﻫﻪ ﮐﻠـﺮﭘـﺮوﭘـﺎﻣﯿﺪ( ﻣﺸـﺎﻫﺪه 
ﻧﺸﺪ)دادهﻫﺎ ﻧﺸﺎن داده ﻧﺸﺪه اﺳﺖ(.  
    ﻣﻨﺤﻨﯽ ﻏﻠﻈﺖ ـ ﭘﺎﺳﺦ ﺑﺮای ﻓﻨﯿﻞاﻓﺮﯾﻦ در ﺣﯿﻮاﻧﺎﺗﯽ ﮐﻪ ﺑ ــﻪ 
ﻣﺪت 1 ﻣﺎه ﺑﻪ آنﻫﺎ 2 داروی ﺳﻮﻟﻔﻮﻧﯿﻞ اوره داده ﺷﺪه ﺑ ــﻮد 
ﺗﻐﯿﯿﺮ ﻣﻌﻨﯽداری را ﻧﺸﺎن ﻧﺪاد.   
 
 
 
 
 
 
       
 
  
 
ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره 2- ﻣﻨﺤﻨﯽﻫﺎی ﻏﻠﻈﺖ ـ ﭘﺎﺳﺦ ﺑﺮای ﻓﻨﯿﻞاﻓﺮﯾﻦ در 
ﺣﻠﻘﻪﻫﺎی ﺑﺪون آﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم آﺋﻮرت ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﯾﯽ در ﮔﺮوهﻫﺎی درﯾﺎﻓﺖ 
ﮐﻨﻨﺪه ﮐﻠﺮﭘﺮوﭘﺎﻣﯿﺪ، ﮔﻠﯽﺑﻦﮐﻼﻣﯿﺪ ﺑﻪ ﻣﺪت 2 ﻣﺎه و ﮔﺮوه ﺷﺎﻫﺪ. ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺑﻪ 
ﺻﻮرت ﮐﺸﺶ اﯾﺠﺎد ﺷﺪه ﺑﺮ ﺣﺴﺐ gnir/g ﻧﺎﺷﯽ از ﻏﻠﻈﺖﻫﺎی ﺗﺠﻤﻌﯽ 
ﻓﻨﯿﻞاﻓﺮﯾﻦ ﺑﯿﺎن ﺷﺪهاﻧﺪ. ﻫﺮ ﻧﻘﻄﻪ ﻧﺸﺎندﻫﻨﺪه ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ± ﺧﻄﺎی ﻣﻌﯿﺎر 
ﺣﺎﺻﻞ از 7 آزﻣﺎﯾﺶ اﺳﺖ)50/0<P(. 
 
    ﻧﻤـــﻮدار ﺷﻤــــﺎره 3 ﻣﻨﺤﻨـــﯽ ﻏﻠﻈـــﺖ ـ ﭘﺎﺳـﺦ ﺑــﺮای 
اﺳﺘﯿﻞﮐﻮﻟﯿـــﻦ را در 3 ﮔﺮوﻫــﯽ ﮐــﻪ ﮐﻠــﺮﭘــــﺮوﭘـــﺎﻣﯿﺪ و 
ﮔﻠﯽﺑﻦﮐﻼﻣﯿــﺪ ﺑـــﻪ ﻣــــﺪت 2 ﻣـﺎه ﺑــــﺮای آنﻫـﺎ ﺗﺠﻮﯾــﺰ 
ﺷـﺪه ﺑـــﻮد و ﻣﻘﺎﯾﺴـــﻪ آن ﺑـﺎ ﮔــــﺮوه ﺷﺎﻫــﺪ را ﻧﺸـــﺎن 
ﻣﯽدﻫﺪ.  
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    ﻫﻤﺎن ﻃــ ـــﻮر ﮐــــﻪ ﻣﺸﺎﻫــــﺪه ﻣﯽﺷــــﻮد ﺗﺠﻮﯾـــﺰ 2 
ﻣﺎﻫﻪ ﮐﻠــﺮوﭘـﺮوﭘﺎﻣﯿــــﺪ ﺑــــﻪ ﻃـــﻮر ﻣﻌﻨـﯽداری در ﺗﻤـﺎم 
ﻏﻠﻈﺖﻫـﺎ اﺗﺴـﺎع واﺑﺴﺘــــﻪ ﺑـﻪ آﻧﺪوﺗﻠﯿــــﻮم را اﻓﺰاﯾـــــﺶ 
ﻣﯽدﻫــــــﺪ در ﺣﺎﻟــــــﯽ ﮐــــــﻪ ﺗﺠﻮﯾـــــﺰ 2 ﻣﺎﻫـــــــﻪ 
ﮔﻠﯽﺑﻦﮐﻼﻣﯿــﺪ ﺗﻨـﻬﺎ در ﻏﻠﻈﺖﻫـﺎی ﺑـــﺎﻻ و ﺑـــــﻪ ﻣﻘــــﺪار 
ﻧﺎﭼﯿﺰ)اﻣﺎ ﻣﻌﻨﯽدار( اﺗﺴﺎع واﺑﺴ ــﺘﻪ ﺑـﻪ آﻧﺪوﺗﻠﯿـﻮم را ﮐـﺎﻫﺶ 
داده ﺑﻮد.  
    05CE اﺳﺘﯿﻞﮐﻮﻟﯿـــﻦ در ﮔﺮوه ﺷﺎﻫ ـــﺪ و ﮔﺮوﻫـﯽ ﮐـﻪ 2 
ﻣـﺎه ﮐﻠـﺮﭘـﺮوﭘـﺎﻣﯿﺪ درﯾـﺎﻓﺖ ﮐـﺮده ﺑﻮدﻧــﺪ ﺑــﺎ اﺳــﺘﻔﺎده از 
ﻣﻨﺤﻨﯽﻫـﺎی ﻏﻠﻈـﺖ ـ ﭘﺎﺳـﺦ ﺑـﻪ دﺳـــﺖ آﻣ ـــﺪ ﮐــﻪ ﺗﻔــﺎوت 
ﻣﻌﻨﯽداری ﺑـﺎ ﻫـﻢ ﻧﺪاﺷﺘﻨــــﺪ)ﺟـــﺪول ﻧﺸـﺎن داده ﻧﺸـــﺪه 
اﺳﺖ(.  
    ﺗﺠﻮﯾــﺰ 1 ﻣﺎﻫـــﻪ اﯾــﻦ 2 دارو ﺗﻐﯿﯿـــــﺮ ﻣﻌﻨـــــﯽداری 
در ﻣﻨﺤﻨـــﯽ ﻏﻠﻈــﺖ ـ ﭘﺎﺳـ ـــﺦ اﺳﺘﯿﻞﮐﻮﻟﯿــﻦ اﯾﺠـﺎد ﻧﮑـﺮده 
ﺑﻮد.  
    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره 3- ﻣﻨﺤﻨﯽﻫﺎی ﻏﻠﻈﺖ ـ ﭘﺎﺳﺦ ﺑﺮای اﺳﺘﯿﻞﮐﻮﻟﯿﻦ در 
ﺣﻠﻘﻪﻫﺎی دارای آﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم آﺋﻮرت ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﯾﯽ در ﮔﺮوهﻫﺎی درﯾﺎﻓﺖ 
ﮐﻨﻨﺪه ﮐﻠﺮﭘﺮوﭘﺎﻣﯿﺪ، ﮔﻠﯽﺑﻦﮐﻼﻣﯿﺪ ﺑﻪ ﻣﺪت 2 ﻣﺎه و ﮔﺮوه ﺷﺎﻫﺪ. ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺑﻪ 
ﺻﻮرت درﺻﺪ اﺗﺴﺎع اﯾﺠﺎد ﺷﺪه ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮐﺸﺶ ﻧﺎﺷﯽ از ﻓﻨﯿﻞاﻓﺮﯾﻦ 
ﺑﯿﺎن ﺷﺪهاﻧﺪ. ﻫﺮ ﻧﻘﻄﻪ ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ± ﺧﻄﺎی ﻣﻌﯿﺎر ﺣﺎﺻﻞ از 7 
آزﻣﺎﯾﺶ اﺳﺖ)50/0<P(. 
 
    ﻧﻤﻮدار ﺷــﻤﺎره 4 ﻧﯿــــﺰ ﻣﻨﺤﻨــــﯽ ﻏﻠﻈــــﺖ ـ ﭘﺎﺳــــﺦ 
ﺑــــﺮای اﯾﺰوﺳﻮرﺑﺎﯾــــﺪ دیﻧﯿﺘــــﺮات را در ﺣﻠﻘﻪﻫــ ــــﺎی 
دارای آﻧﺪوﺗﻠﯿـــﻮم آﺋـــــﻮرت در ﮔﺮوهﻫﺎﯾــــﯽ ﮐــﻪ 2 ﻣـﺎه 
دارو ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺑﻮدﻧ ــﺪ و ﻣﻘﺎﯾﺴـﻪ آن را ﺑـﺎ ﮔـﺮوه ﺷـﺎﻫﺪ ﻧﺸـﺎن 
ﻣﯽدﻫﺪ.  
    ﻧﻤﻮدارﻫﺎ ﺑﯿﺎن ﮐﻨﻨ ـﺪه آن ﻫﺴـﺘﻨﺪ ﮐـﻪ ﺗﺠﻮﯾـﺰ 1 ﻣﺎﻫـﻪ و 2 
ﻣﺎﻫﻪ اﯾﻦ داروﻫﺎ ﺗﻐﯿﯿﺮی در اﺗﺴﺎع ﻏﯿﺮواﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ آﻧﺪوﺗﻠﯿــﻮم 
آﺋﻮرت اﯾﺠﺎد ﻧﻤﯽﮐﻨﺪ.  
    ﺗﺠﻮﯾـﺰ 1 ﻣﺎﻫـﻪ اﯾـﻦ 2 دارو ﻧـﯿﺰ اﺗﺴـﺎع ﻏﯿﺮواﺑﺴـﺘﻪ ﺑ ـــﻪ 
آﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم را در ﺣﻠﻘﻪﻫﺎی دارای آﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم ﺗﻐﯿﯿﺮ ﻧﺪاد. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره 4- ﻣﻨﺤﻨﯽﻫﺎی ﻏﻠﻈﺖ ـ ﭘﺎﺳﺦ ﺑﺮای اﯾﺰوﺳﻮرﺑﺎﯾﺪ 
دیﻧﯿﺘﺮات در ﺣﻠﻘﻪﻫﺎی دارای آﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم آﺋﻮرت ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﯾﯽ در 
ﮔﺮوهﻫﺎی درﯾﺎﻓﺖ ﮐﻨﻨﺪه ﮐﻠﺮﭘﺮوﭘﺎﻣﯿﺪ، ﮔﻠﯽﺑﻦﮐﻼﻣﯿﺪ ﺑﻪ ﻣﺪت 2 ﻣﺎه و 
ﮔﺮوه ﺷﺎﻫﺪ. ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺑﻪ ﺻﻮرت درﺻﺪ اﺗﺴﺎع اﯾﺠﺎد ﺷﺪه ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮐﺸﺶ 
ﻧﺎﺷﯽ از ﻓﻨﯿﻞاﻓﺮﯾﻦ ﺑﯿﺎن ﺷﺪهاﻧﺪ. ﻫﺮ ﻧﻘﻄﻪ ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ± ﺧﻄﺎی 
ﻣﻌﯿﺎر ﺣﺎﺻﻞ از 7 آزﻣﺎﯾﺶ اﺳﺖ)50/0<P(. 
 
    ﻧﻤـﻮدار ﺷـﻤﺎره 5 ﻧـﯿﺰ ﻣﻨﺤﻨ ـــﯽ ﻏﻠﻈــﺖ ـ ﭘﺎﺳــﺦ ﺑــﺮای 
اﯾﺰوﺳـﻮرﺑﺎﯾﺪ دیﻧﯿـﺘﺮات را در ﺣﻠﻘـﻪﻫﺎی ﺑـﺪون آﻧﺪوﺗﻠﯿ ــﻮم 
آﺋﻮرت در ﮔﺮوهﻫﺎﯾﯽ ﮐﻪ 2 دارو ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺑﻮدﻧﺪ و ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ آن ﺑﺎ 
ﮔﺮوه ﺷﺎﻫﺪ را ﻧﺸﺎن ﻣﯽدﻫﺪ.  
    در اﯾـــﻦ ﻧﻤـــﻮدار ﻧﯿــــﺰ ﻋـــﺪم ﺗﻔ ــﺎوت ﭘﺎﺳـﺦدﻫﯽ ﺑـﻪ 
ﯾـﮏ ﻣﺘﺴـﻊ ﮐﻨﻨـﺪه ﻋﺮوﻗـﯽ ﻏﯿﺮواﺑﺴــﺘﻪ ﺑــﻪ آﻧﺪوﺗﻠﯿــﻮم در 
ﮔﺮوهﻫـﺎی ”ﻣـﻮرد“ ﻧﺴﺒـــﺖ ﺑـﻪ ﮔـــﺮوه ﺷﺎﻫـــﺪ ﻣﺸــﺎﻫﺪه 
ﻣﯽﮔﺮدد.  
    ﺗﺠﻮﯾﺰ 1 ﻣﺎﻫﻪ ﮔﻠﯽﺑﻦﮐﻼﻣﯿﺪ و ﮐﻠﺮﭘﺮوﭘ ــﺎﻣﯿﺪ در ﺣﻠﻘـﻪﻫﺎی 
ﺑﺪون آﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم ﺗﻔﺎوت ﻣﻌﻨﯽ داری در اﺗﺴﺎع ﻏﯿﺮواﺑﺴـﺘﻪ ﺑـﻪ 
آﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم اﯾﺠﺎد ﻧﮑﺮده ﺑﻮد.   
ﺑﺮرﺳﯽ اﺛﺮات ﻋﺮوﻗﯽ ﺗﺠﻮﯾﺰ ﻣﺰﻣﻦ 2 دارو                                                                                                  دﮐﺘﺮ ﻣﻌﺼﻮﻣﻪ ﺷﻔﯿﻌﯽ و ﻫﻤﮑﺎران 
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ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره 5- ﻣﻨﺤﻨﯽﻫﺎی ﻏﻠﻈﺖ ـ ﭘﺎﺳﺦ ﺑﺮای اﯾﺰوﺳﻮرﺑﺎﯾﺪ 
دیﻧﯿﺘﺮات در ﺣﻠﻘﻪﻫﺎی ﺑﺪون آﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم آﺋﻮرت ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﯾﯽ در 
ﮔﺮوهﻫﺎی درﯾﺎﻓﺖ ﮐﻨﻨﺪه ﮐﻠﺮﭘﺮوﭘﺎﻣﯿﺪ، ﮔﻠﯽﺑﻦﮐﻼﻣﯿﺪ ﺑﻪ ﻣﺪت 2 ﻣﺎه و 
ﮔﺮوه ﺷﺎﻫﺪ. ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺑﻪ ﺻﻮرت درﺻﺪ اﺗﺴﺎع اﯾﺠﺎد ﺷﺪه ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮐﺸﺶ 
ﻧﺎﺷﯽ از ﻓﻨﯿﻞاﻓﺮﯾﻦ ﺑﯿﺎن ﺷﺪهاﻧﺪ. ﻫﺮ ﻧﻘﻄﻪ ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ± ﺧﻄﺎی 
ﻣﻌﯿﺎر ﺣﺎﺻﻞ از 7 آزﻣﺎﯾﺶ اﺳﺖ)50/0<P(. 
 
ﺑﺤﺚ 
    اﯾــﻦ ﻧﮑﺘـ ـــﻪ ﮐـــﻪ ﻋـﻮارض ﻗﻠﺒـﯽ ـ ﻋﺮوﻗـﯽ در ﺑﯿﻤـﺎران 
دﯾﺎﺑﺘﯽ ﺑﺎ وﺟـﻮد ﮐﻨـﺘﺮل ﻗﻨـــﺪ ﺧــﻮن اﺗﻔـﺎق ﻣﯽاﻓﺘـﺪ، ﺗﻮﺟـﻪ 
ﻣﺤﻘﻘﺎن را ﺑﻪ ﺧﻮد ﺟﻠﺐ ﮐﺮده اﺳﺖ ﮐﻪ ﺷﺎﯾﺪ داروﻫﺎی ﻣـﻮرد 
ﻣﺼــﺮف در دﯾﺎﺑــﺖ ﺗﯿــﭗ دو)ﺷﺎﯾﻊﺗـــﺮ از دﯾﺎﺑــــﺖ ﺗﯿـﭗ 
ﯾﮏ ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ(، ﺧﻮد ﻣﻮﺟ ــﺐ اﯾﺠـﺎد ﻋـﻮارض ﻗﻠﺒـﯽ ـ ﻋﺮوﻗـﯽ 
ﻣﯽﺷﻮﻧﺪ.  
    ﯾﮑﯽ از ﻋﻮارض ﻗﻠﺒﯽ ـ ﻋﺮوﻗﯽ ﮐﻪ ﺑﺮﺧﯽ از ﮔﺰارشﻫـﺎ آن 
را ﺑﻪ داروﻫﺎی ﺳﻮﻟﻔﻮﻧﯿﻞ اوره ﻧﺴﺒﺖ دادهاﻧﺪ، اﻓﺰاﯾﺶ ﻓﺸ ــﺎر 
ﺧﻮن ﺷﺮﯾﺎﻧﯽ ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ)6، 7و 8(.  
    در ﺑﻌﻀﯽ از اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺑﻪ وﺟﻮد ﺗﻔﺎوت در اﯾﺠـﺎد اﯾـﻦ 
ﻋﺎرﺿﻪ ﺟﺎﻧﺒﯽ)اﻓﺰاﯾﺶ ﻓﺸﺎرﺧﻮن( ﺑﯿﻦ داروﻫﺎی ﻧﺴﻞ اول و 
ﻧﺴﻞ دوم اﺷﺎره ﺷﺪه اﺳﺖ، ﺑﻪ ﻃﻮری ﮐﻪ ﻧﺴﻞ اول داروﻫﺎی 
ﺳﻮﻟﻔﻮﻧﯿﻞ اوره را دارای ﻋـﻮارض ﻗﻠﺒـﯽ ـ ﻋﺮوﻗـﯽ ﺑﯿﺸـﺘﺮی 
ﻣﻌﺮﻓﯽ ﮐﺮدهاﻧﺪ)9(.  
    در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ﺑﻪ ﺑﺮرﺳﯽ اﺛﺮات ﻋﺮوﻗﯽ ﺗﺠﻮﯾﺰ 1 ﻣﺎﻫﻪ 
و 2 ﻣﺎﻫﻪ 2 داروی ﺳﻮﻟﻔﻮﻧﯿﻞ اوره ﯾﻌﻨﯽ ﮐﻠﺮﭘﺮوﭘ ــﺎﻣﯿﺪ)ﻧﺴـﻞ 
اول( و ﮔﻠﯽﺑﻦﮐﻼﻣﯿـﺪ)ﻧﺴـﻞ دوم( در ﻣﻮشﻫ ـــﺎی ﺻﺤﺮاﯾــﯽ 
ﺳﺎﻟﻢ ﭘﺮداﺧﺘﻪ ﺷﺪه اﺳﺖ.  
    در ﺑﺨﺸﯽ از آزﻣﺎﯾﺶﻫ ــﺎ اﺛـﺮات ﻣﻨﻘﺒﺾﮐﻨﻨـﺪه ﻓﻨﯿﻞاﻓﺮﯾـﻦ 
روی ﺣﻠﻘﻪﻫﺎی دارای آﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم و ﺑـﺪون آﻧﺪوﺗﻠﯿـﻮم آﺋـﻮرت 
ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﯾﯽ ﺳﺎﻟﻢ ﺑﺮرﺳﯽ ﺷﺪ.  
    ﻧﺘﺎﯾﺞ ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه آن ﺑﻮد ﮐﻪ در ﮔﺮوﻫـﯽ ﮐـﻪ ﺑـﻪ ﻣـﺪت 1 
ﻣﺎه ﮔﻠﯽﺑﻦﮐﻼﻣﯿﺪ و ﮐﻠﺮﭘﺮوﭘﺎﻣﯿﺪ درﯾﺎﻓﺖ ﮐﺮده ﺑﻮدﻧـﺪ، ﭘﺎﺳـﺦ 
اﻧﻘﺒﺎﺿﯽ در ﺣﻠﻘﻪﻫﺎی دارای آﻧﺪوﺗﻠﯿ ــﻮم و ﺑـﺪون آﻧﺪوﺗﻠﯿـﻮم 
آﺋﻮرت ﻧﺴﺒﺖ ﺑــﻪ ﻓﻨﯿﻞاﻓﺮﯾـﻦ اﺧﺘـﻼف ﻣﻌﻨـﯽداری ﺑـﺎ ﮔـﺮوه 
ﺷﺎﻫﺪ ﻧﺪارد.  
    ﻫﻢ ﭼﻨﯿﻦ در ﮔﺮوﻫﯽ ﮐﻪ ﺑﻪ ﻣﺪت 2 ﻣﺎه ﮔﻠﯽﺑﻦﮐﻼﻣﯿﺪ ﺑـﺮای 
آنﻫﺎ ﺗﺠﻮﯾﺰ ﺷﺪه ﺑﻮد، اﺧﺘﻼف ﻣﻌﻨ ــﯽداری ﺑـﺎ ﮔـﺮوه ﺷـﺎﻫﺪ 
ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﮕﺮدﯾﺪ اﻣﺎ در ﮔﺮوﻫﯽ ﮐﻪ ﺑﻪ ﻣﺪت 2 ﻣﺎه ﮐﻠﺮﭘﺮوﭘﺎﻣﯿﺪ 
درﯾﺎﻓﺖ ﮐﺮده ﺑﻮدﻧﺪ، در ﺣﻠﻘﻪﻫﺎی دارای آﻧﺪوﺗﻠﯿ ــﻮم و ﺑـﺪون 
آﻧﺪوﺗﻠﯿـﻮم در ﻣـﻮرد ﭘﺎﺳـﺦ اﻧﻘﺒـﺎﺿﯽ اﯾﺠـﺎد ﺷـﺪه ﺗﻮﺳـــﻂ 
ﻏﻠﻈﺖﻫـﺎی ﺑـﺎﻻﺗﺮ ﻓﻨﯿﻞاﻓﺮﯾــﻦ ﮐــﺎﻫﺶ ﻣﻌﻨــﯽداری وﺟــﻮد 
داﺷﺖ)ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره 1و 2( اﻣﺎ ﭼﻮن 05CE ﻓﻨﯿﻞاﻓﺮﯾﻦ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ 
ﮔﺮوه ﺷﺎﻫﺪ ﺗﻐﯿـﯿﺮ ﻧﮑـﺮده ﺑـﻮد، ﺑﯿـﺎن ﮐﻨﻨـﺪه ﻋـﺪم ﺗﻐﯿـﯿﺮ در 
ﻣﺸﺨﺼﺎت ﮔﯿﺮﻧﺪه آﻟﻔ ــﺎ ـ 1 ﻣﯽﺑﺎﺷـﺪ ﺑﻨـﺎﺑﺮاﯾﻦ اﺣﺘﻤـﺎل دارد 
ﮐﻠﺮﭘﺮوﭘﺎﻣﯿﺪ روی اﺟﺰای داﺧﻞ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺑﻌﺪ از رﺳﭙﺘﻮر ﮐﻪ در 
روﻧﺪ اﻧﺘﻘﺎل ﭘﯿﺎم ﺷﺮﮐﺖ دارﻧﺪ ﺗﺎﺛﯿﺮ داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﺪ.  
    داروﻫـﺎی ﺳـﻮﻟﻔﻮﻧﯿﻞ اوره از ﻃﺮﯾ ـــﻖ ﺑﻠــﻮک ﮐﺎﻧﺎلﻫــﺎی 
ﭘﺘﺎﺳﯿﻢ ﺣﺴﺎس ﺑﻪ PTA اﺛﺮ ﺧﻮد را اﻋﻤﺎل ﻣﯽﮐﻨﻨﺪ و ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ 
ﮐﺎﻧﺎلﻫﺎی ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ در ﻣﺎﻫﯿﭽـﻪ ﺻـﺎف ﻋـﺮوق اﺛـﺮ ﻋﻤـﺪهای 
روی ﭘﺘﺎﻧﺴﯿﻞ ﻏﺸﺎﯾﯽ و ﺗﻮن آنﻫﺎ دارد)11(.  
    از آن ﺟﺎ ﮐﻪ ﺗﺮﮐﯿﺒﺎت ﺳﻮﻟﻔﻮﻧﯿﻞ اوره ﻣﻮﺟﺐ ﺑﺴـﺘﻪ ﺷـﺪن 
اﯾﻦ ﮐﺎﻧﺎلﻫﺎ ﻣﯽﺷﻮﻧﺪ ﻣﯽﺗﻮان اﻧﺘﻈﺎر داﺷـﺖ ﮐـﻪ در ﺻـﻮرت 
ﺣﻀﻮر روی ﮔﯿﺮﻧﺪه روی ﺗﻮن ﻋﺮوﻗﯽ ﺗ ــﺎﺛﯿﺮ داﺷـﺘﻪ ﺑﺎﺷـﻨﺪ 
اﻣﺎ در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺷﺴﺖ و ﺷﻮی ﺑﺎﻓﺖ ﺑﺮای ﺣﺪاﻗﻞ 1 ﺳﺎﻋﺖ 
ﺳﺒﺐ ﮔﺮدﯾﺪ ﺗﺎ داروی ﺗﺠﻮﯾﺰ ﺷــﺪه ﺑـﻪ ﻃـﻮر ﮐـﺎﻣﻞ از ﺑـﺎﻓﺖ 
ﺷﺴﺘﻪ ﺷﻮد.  
    از ﺳﻮی دﯾﮕﺮ ﻧﺘﺎﯾﺞ ﻧﺸ ــﺎن دﻫﻨـﺪه آن ﺑـﻮد ﮐـﻪ ﺗﺠﻮﯾـﺰ 2 
ﻣﺎﻫﻪ ﮐﻠﺮﭘﺮوﭘﺎﻣﯿﺪ ﭘﺎﺳﺦدﻫﯽ ﺑــﻪ ﻓﻨﯿﻞاﻓﺮﯾـﻦ را در ﺣﻠﻘـﻪﻫﺎی 
آﺋـﻮرت ﮐﺎﻫـــﺶ ﻣﯽدﻫــﺪ ﺑﻨـﺎﺑﺮاﯾﻦ ﭘﺎﺳـﺦ ﻣﺸـﺎﻫﺪه ﺷــﺪه، 
اﺣﺘﻤﺎﻻً ﻧﺎﺷﯽ از اﯾﺠﺎد ﺗﻐﯿﯿﺮ ﺑﻪ دﻧﺒﺎل ﺗﺠﻮﯾﺰ ﻣﺰﻣﻦ اﯾـﻦ دارو 
ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ.  
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    ﺑﻪ ﻧﻈــﺮ ﻣﯽرﺳﺪ اﯾﺠﺎد اﻧﻘﺒ ــﺎض ﭘـﺲ از ﺗﺤﺮﯾـﮏ ﮔـﯿﺮﻧﺪه 
آﻟﻔﺎ ـ ﯾﮏ ﺑﻪ ﻋﻠﺖ ورود ﮐﻠﺴﯿﻢ ﺑــﻪ داﺧـﻞ ﺳـﻠﻮل و ﻧـﯿﺰ آزاد 
ﺷﺪن ﮐﻠﺴﯿﻢ از ذﺧﺎﯾﺮ داﺧﻞ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺑﺎﺷﺪ)21(.  
    ﻫﻢ ﭼﻨﯿـﻦ ﻧﺸـﺎن داده ﺷـﺪه اﺳـﺖ ﮐـﻪ ﮔﻠﯽﺑﻦﮐﻼﻣﯿ ـــﺪ در 
آﺋﻮرت ﻣﺠﺰای ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﯾﯽ)31( و ﻋـﺮوق ﻣﺰاﻧـﺘﺮ)41( اﺛـﺮ 
ﻣﻬﺎری ﺑﺮ ورود ﮐﻠﺴﯿﻢ از ﻃﺮﯾﻖ ﮐﺎﻧﺎل ﮐﻠﺴــﯿﻢ دارد واز اﯾـﻦ 
ﻃﺮﯾﻖ روی ﻣـﯿﺰان ﮐﻠﺴـﯿﻢ داﺧـﻞ ﺳـﻠﻮﻟﯽ در ﻋﻀﻠـﻪ ﺻـﺎف  
ﻋﺮوق ﻣﻮﺛﺮ ﺧﻮاﻫﺪ ﺑﻮد ﮐﻪ اﯾﻦ اﺛﺮ ﺑﻪ ﮐﺎﻫﺶ ﻗﺎﺑﻠﯿﺖ اﻧﻘﺒ ــﺎض 
ﻋﻀﻠﻪ ﺻﺎف ﻣﻨﺠﺮ ﻣﯽﺷﻮد)41(. ﻋﻼوه ﺑ ــﺮ آن ﮔﻠﯽﺑﻦﮐﻼﻣﯿـﺪ 
دارای اﺛﺮ ﻣﻬﺎری ﺑﺮ ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ اﻧﻘﺒﺎﺿﯽ ﺑ ــﺎ واﺳـﻄﻪ ﭘﺮوﺗﺌﯿـﻦ 
ﮐﯿﻨﺎز C اﺳــﺖ)41( ﮐﻪ در اﻧﻘﺒﺎض ﻧﺎﺷﯽ از ﺗﺤﺮﯾــﮏ ﮔـﯿﺮﻧﺪه 
آﻟﻔﺎ ـ ﯾﮏ دﺧﺎﻟﺖ دارد)51و 61( ﺑﻨ ــﺎﺑﺮاﯾﻦ اﮔـﺮ ﭼـﻪ در ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ 
ﺣﺎﺿﺮ ﮔﻠﯽﺑﻦﮐﻼﻣﯿﺪ ﺗﻐﯿﯿﺮ ﻣﻌﻨﯽداری را در ﭘﺎﺳﺦ اﻧﻘﺒــﺎﺿﯽ 
ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﻓﻨﯿﻞاﻓﺮﯾﻦ اﯾﺠﺎد ﻧﮑﺮده ﺑﻮد، ﻣﻤﮑـﻦ اﺳـﺖ ﺗﺠﻮﯾـﺰ 2 
ﻣﺎﻫﻪ ﮐﻠﺮﭘ ــﺮوﭘـﺎﻣﯿﺪ ﻧـﯿﺰ از اﯾـﻦ راه ﭘﺎﺳـﺦ ﺑـﻪ ﻓﻨﯿﻞاﻓﺮﯾـﻦ را 
ﮐﺎﻫﺶ داده ﺑﺎﺷﺪ و اﯾﺠﺎد ﭼﻨﯿﻦ اﺛﺮی در ﮔﺮوﻫﯽ از ﺣﯿﻮاﻧﺎت 
ﮐـﻪ ﮔﻠﯽﺑﻦﮐﻼﻣﯿـﺪ درﯾـﺎﻓﺖ ﮐـﺮده ﺑﻮدﻧـﺪ ﺑ ـــﻪ ﻋﻠــﺖ ﻗــﺪرت 
اﺛﺮ)ycnetoP( ﺑﯿﺶﺗﺮ اﯾﻦ دارو و در ﻧﺘﯿﺠ ــﻪ ﺗﺠﻮﯾـﺰ ﻣﻘـﺎدﯾﺮ 
ﮐﻢﺗﺮ آن ﻧﯿﺎز ﺑﻪ زﻣﺎن ﻃﻮﻻﻧﯽﺗﺮی دارد.  
    در ﺑﺨـﺶ دﯾﮕـﺮی از اﯾـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌــﻪ اﺗﺴــﺎع واﺑﺴــﺘﻪ ﺑــﻪ 
آﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﯽ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ ﮐﻪ ﻧﺘ ــﺎﯾﺞ ﺣـﺎﺻﻞ از آن 
ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ در ﺣﻠﻘــﻪﻫﺎی دارای آﻧﺪوﺗﻠﯿـﻮم آﺋـﻮرت ﻣـﻮش 
ﺻﺤﺮاﯾـﯽ ﮐـﻪ ﺗﻮﺳـﻂ ﻓﻨﯿﻞاﻓﺮﯾـﻦ ﻣﻨﻘﺒـﺾ ﺷـﺪه ﺑﻮدﻧــﺪ، در 
ﮔﺮوهﻫﺎﯾﯽ ﮐﻪ ﺑﻪ ﻣﺪت 1 ﻣﺎه ﮔﻠﯽﺑﻦﮐﻼﻣﯿــﺪ و ﮐﻠـﺮﭘـﺮوﭘـﺎﻣﯿﺪ 
درﯾﺎﻓﺖ ﮐﺮده ﺑﻮدﻧﺪ ﭘﺎﺳﺦدﻫﯽ ﺑﻪ اﺳﺘﯿﻞﮐﻮﻟﯿﻦ در ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑ ـﺎ 
ﮔﺮوه ﺷﺎﻫﺪ اﺧﺘﻼف ﻣﻌﻨﯽداری ﭘﯿﺪا ﻧﮑﺮد.  
    ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اﺛﺮات ﻣﺘﺴﻊ ﮐﻨﻨﺪه اﯾﺰوﺳــﻮرﺑﺎﯾﺪ دیﻧﯿـﺘﺮات روی 
ﺣﻠﻘﻪﻫﺎی دارای آﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم آﺋﻮرت ﻣﻮشﻫﺎی ﺻﺤﺮاﯾﯽ ﺳـﺎﻟﻢ 
ﻧﯿﺰ ﮐﻪ ﺑﻪ ﻣﺪت 1 ﻣﺎه ﮐﻠﺮﭘﺮوﭘﺎﻣﯿﺪ و ﮔﻠﯽﺑﻦﮐﻼﻣﯿﺪ ﺑﺮای آنﻫﺎ 
ﺗﺠﻮﯾﺰ ﺷﺪه ﺑﻮد، اﺧﺘﻼف ﻣﻌﻨﯽداری را ﺑﺎ ﮔﺮوه ﺷﺎﻫﺪ ﻧﺸـﺎن 
ﻧﺪاد اﻣﺎ در ﮔﺮوﻫﯽ ﮐﻪ ﺑﺮای آنﻫﺎ ﺑﻪ ﻣﺪت 2 ﻣﺎه ﮐﻠﺮﭘﺮوﭘﺎﻣﯿﺪ 
ﺗﺠﻮﯾﺰ ﺷﺪه ﺑ ــﻮد در ﺗﻤـﺎم ﻏﻠﻈﺖﻫـﺎ ﭘﺎﺳـﺦ ﺑـﻪ اﺳـﺘﯿﻞﮐﻮﻟﯿﻦ 
ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه ﺷﺎﻫﺪ ﺑﻪ ﻃﻮر ﻣﻌﻨﯽداری اﻓﺰاﯾﺶ ﭘﯿ ــﺪا ﮐـﺮده 
ﺑﻮد)ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره 3(.  
    در ﺣﺎﻟﯽ ﮐﻪ اﺛﺮات ﻣﺘﺴﻊ ﮐﻨﻨـﺪه اﯾﺰوﺳـﻮرﺑﺎﯾﺪ دیﻧﯿـﺘﺮات 
روی ﺣﻠﻘـﻪﻫﺎی دارای آﻧﺪوﺗﻠﯿـﻮم آﺋـﻮرت ﻣـﻮش ﺻﺤﺮاﯾــﯽ 
ﺳﺎﻟـﻢ ﺑ ــﺎ ﻣﺼـﺮف 2 ﻣﺎﻫـﻪ ﮐﻠـﺮﭘـﺮوﭘـﺎﻣﯿﺪ و ﮔﻠﯽﺑﻦﮐﻼﻣﯿـﺪ،  
اﺧﺘﻼف ﻣﻌﻨـﯽداری را ﺑ ــﺎ ﮔــﺮوه ﺷـﺎﻫﺪ ﻧﺸـﺎن ﻧـﺪاد)ﻧﻤـﻮدار 
ﺷﻤﺎره 4(.  
    ﺗﻮﺿﯿﺢ اﯾﻦ ﻣﻄﻠﺐ ﻻزم اﺳﺖ ﮐـﻪ ﺗﻐﯿـﯿﺮات ﭘﺎﺳـﺦدﻫﯽ ﺑـﻪ 
ﻓﻨﯿﻞاﻓﺮﯾﻦ)ﻫﻤﺎنﻃﻮر ﮐﻪ ﻗﺒﻼً اﺷﺎره ﺷﺪ( روی ﭘﺎﺳﺦ ﻧﺎﺷﯽ از 
اﺳﺘﯿﻞﮐﻮﻟﯿﻦ ﺗﺎﺛﯿﺮی ﻧﺪارد زﯾﺮا اﯾﻦ ﭘﺎﺳﺦ ﺑﻪ ﺻﻮرت ”درﺻﺪ 
اﺗﺴﺎع اﯾﺠﺎد ﺷﺪه“ ﺑﯿﺎن ﺷﺪه اﺳﺖ.  
    ﻋﺪم ﺗﻐﯿﯿﺮ در ﭘﺎﺳﺦ اﯾﺰوﺳــﻮرﺑﺎﯾﺪ دیﻧﯿـﺘﺮات ﻧـﯿﺰ ﺗـﺄﮐﯿﺪ 
ﮐﻨﻨﺪه اﯾﻦ ادﻋﺎ ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ.  
    اﻓﺰاﯾﺶ اﺗﺴﺎع ﻧﺎﺷﯽ از اﺳﺘﯿﻞﮐﻮﻟﯿﻦ در ﮔﺮوﻫﯽ ﮐﻪ 2 ﻣ ــﺎه 
ﮐﻠﺮﭘﺮوﭘﺎﻣﯿﺪ درﯾـﺎﻓﺖ ﮐـﺮده ﺑﻮدﻧـﺪ و ﻋـﺪم ﺗﻐﯿـﯿﺮ در اﺗﺴـﺎع 
اﯾﺠﺎد ﺷﺪه ﺗﻮﺳﻂ اﯾﺰوﺳﻮرﺑﺎﯾﺪ دیﻧﯿ ــﺘﺮات، از ﺳـﻮی دﯾﮕـﺮ 
ﻧﺸـﺎن ﻣﯽدﻫـﺪ ﮐـﻪ ﺗﻐﯿ ـــﯿﺮ ﻣﺸــﺎﻫﺪه ﺷــﺪه در ﭘﺎﺳــﺦ ﺑــﻪ 
اﺳﺘﯿﻞﮐﻮﻟﯿــﻦ ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﺗﻐﯿﯿـــﺮ در آﻧﺪوﺗﻠﯿـ ـــﻮم ﻣﯽﺑﺎﺷــﺪ 
ﻧـﻪ ﻋﻀﻠـﻪ ﺻـﺎف ﻋـﺮوق و اﯾﺠـﺎد اﯾـﻦ ﺗﻐﯿـﯿﺮات در اﺗﺴ ــﺎع 
واﺑﺴﺘﻪ ﺑ ــﻪ آﻧﺪوﺗﻠﯿـﻮم، ﺑـﻪ ﻃـﻮل ﻣـﺪت ﺗﺠﻮﯾـﺰ اﯾـﻦ داروﻫـﺎ 
واﺑﺴﺘﻪ اﺳﺖ.  
    از ﻃﺮﻓـﯽ ﭼـﻮن 05CE اﺳـﺘﯿﻞﮐﻮﻟﯿﻦ در ﮔـﺮوه ﻣ ـــﻮرد و 
ﺷﺎﻫﺪ ﺗﻐﯿــﯿﺮ ﻣﻌﻨـﯽ داری را ﻧﺸـﺎن ﻧـﺪاد، ﺑـﻪ ﻧﻈـﺮ ﻣﯽرﺳـﺪ 
ﮐﻠﺮﭘﺮوﭘﺎﻣﯿﺪ روی ﻣﺸﺨﺼﺎت رﺳـﭙﺘﻮر ﮐﻮﻟﯿـﻨﺮژﯾﮑـﯽ، ﻣـﺎﻧﻨﺪ 
ﺗﻤﺎﯾﻞ اﺗﺼﺎل، ﺗﺎﺛﯿﺮ ﻧﺪاﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﺪ و ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ اﺟﺰای ﺑﻌﺪ از 
رﺳﭙﺘﻮر در ﺳ ــﻠﻮلﻫﺎی آﻧﺪوﺗﻠﯿـﺎل ﺗﺤـﺖ ﺗـﺎﺛﯿﺮ ﻗـﺮار ﮔﺮﻓﺘـﻪ 
ﺑﺎﺷﻨﺪ.  
    در ﯾﮏ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﻪ اﯾﻦ ﻧﮑﺘﻪ اﺷﺎره ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ داروﻫ ــﺎی 
ﺳـــﻮﻟﻔﻮﻧﯿﻞ اوره در ﻏﻠﻈﺖﻫـــــﺎی درﻣــــﺎﻧﯽ، revonruT 
ﺳﻠﻮلﻫﺎی آﻧﺪوﺗﻠﯿﺎل را در ﻋﺮوق ﺑﺰرگ ﺗﻐﯿﯿﺮ ﻣﯽدﻫﻨﺪ، ﺑﺪﯾﻦ 
ﺗﺮﺗﯿﺐ ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ ﺑﻪ ﺷﮑﻞ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ اﻧﺴﻮﻟﯿﻦ ﺳﺒﺐ ﺗﺤﺮﯾـﮏ 
ﭘﺮوﻟﯿﻔﺮاﺳﯿﻮن اﯾﻦ ﺳﻠﻮلﻫﺎ ﺷﻮﻧﺪ)71(.  
    در ﮔﺮوﻫﯽ ﮐﻪ ﺑﻪ ﻣﺪت 2 ﻣﺎه ﮔﻠﯽﺑﻦﮐﻼﻣﯿﺪ درﯾـﺎﻓﺖ ﮐـﺮده 
ﺑﻮدﻧﺪ، در ﻏﻠﻈﺖﻫﺎی ﺑﺎﻻ)5-01 و 4-01 ﻣﻮﻻر( ﭘﺎﺳــﺦدﻫﯽ ﺑـﻪ 
اﺳﺘﯿﻞﮐﻮﻟﯿﻦ ﺑﻪ ﻣﯿﺰان ﺑﺴﯿﺎر ﮐﻢ اﻣ ــﺎ ﻣﻌﻨـﯽدار ﮐـﺎﻫﺶ ﯾﺎﻓﺘـﻪ 
ﺑﻮد.  
ﺑﺮرﺳﯽ اﺛﺮات ﻋﺮوﻗﯽ ﺗﺠﻮﯾﺰ ﻣﺰﻣﻦ 2 دارو                                                                                                  دﮐﺘﺮ ﻣﻌﺼﻮﻣﻪ ﺷﻔﯿﻌﯽ و ﻫﻤﮑﺎران 
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    ﭼﻮن اﯾﻦ ﺗﻐﯿﯿﺮ در اﻧﺘﻬﺎی ﻣﻨﺤﻨﯽ دوز ـ ﭘﺎﺳﺦ ﻗ ــﺮار دارد، 
از اﻫﻤﯿـﺖ ﮐﻤـﺘﺮی ﺑﺮﺧـﻮردار ﻣﯽﺑﺎﺷـﺪ ﺑﻨـﺎﺑﺮاﯾﻦ ﺑ ـــﻪ ﻧﻈــﺮ 
ﻣﯽرﺳﺪ اﺛﺮ ﺗﺠﻮﯾﺰ ﮐﻠﺮﭘﺮوﭘﺎﻣﯿﺪ و ﮔﻠﯽﺑﻦﮐﻼﻣﯿﺪ در ﻃــﯽ اﯾـﻦ 
ﻣﺪت ﺗﺎ ﺣﺪی ﻣﺘﻔﺎوت ﺑﻮده ﯾﺎ آن ﮐﻪ ﺗﻐﯿﯿﺮ در اﺗﺴﺎع واﺑﺴ ــﺘﻪ 
ﺑﻪ آﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم در ﻃﯽ زﻣﺎنﻫﺎی ﻣﺨﺘﻠﻒ)ﺑ ــﺎ ﺗـﺎﺧﯿﺮ ﺑﯿﺸـﺘﺮ در 
ﻣﻮرد ﮔﻠﯽﺑﻦﮐﻼﻣﯿﺪ( ﺑﺮوز ﻣﯽﮐﻨﺪ.  
    اﺛﺮات ﻣﺘﺴﻊ ﮐﻨﻨﺪه اﯾﺰوﺳﻮرﺑﺎﯾﺪ دیﻧﯿﺘﺮات روی ﺣﻠﻘﻪﻫﺎی 
ﺑﺪون آﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم آﺋﻮرت ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﯾﯽ در ﮔﺮوهﻫﺎﯾﯽ ﮐﻪ ﺑـﻪ 
ﻣﺪت 1 ﻣﺎه و 2 ﻣﺎه ﮐﻠﺮﭘﺮوﭘﺎﻣﯿﺪ و ﮔﻠﯽﺑﻦﮐﻼﻣﯿﺪ ﺑﺮای آنﻫــﺎ 
ﺗﺠﻮﯾﺰ ﺷﺪه ﺑﻮد ﻧ ــﯿﺰ ﺑﺮرﺳـﯽ ﮔﺮدﯾـﺪ و ﺑﯿـﻦ ﭘﺎﺳـﺦدﻫﯽ ﺑـﻪ 
اﯾﺰوﺳـﻮرﺑﺎﯾﺪ دیﻧﯿـﺘﺮات در ﺣﻠﻘـﻪﻫﺎی دارای آﻧﺪوﺗﻠﯿ ـــﻮم و 
ﺣﻠﻘﻪﻫﺎی ﺑﺪون آﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم در ﮔﺮوهﻫ ــﺎی ”ﻣـﻮرد“ ﻧﺴـﺒﺖ ﺑـﻪ 
ﮔﺮوه ﺷﺎﻫﺪ اﺧﺘﻼﻓﯽ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﺸﺪ.  
    ﻋﺪم ﺗﻐﯿﯿﺮ در اﯾﻦ ﭘﺎﺳﺦ ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه آن اﺳﺖ ﮐـﻪ ﺗﺠﻮﯾـﺰ 
1 ﻣﺎﻫﻪ و 2 ﻣﺎﻫﻪ اﯾﻦ 2 داروی ﺧﺎﻧﻮاده ﺳ ــﻮﻟﻔﻮﻧﯿﻞ اوره، ﺑـﺮ 
ﻗﺎﺑﻠﯿﺖ اﺗﺴﺎع ﻋﻀﻠﻪ ﺻﺎف ﺗﺎﺛﯿﺮی ﻧﺪارد.  
    ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه از ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ﺑﯿﺎن ﮐﻨﻨﺪه آن اﺳﺖ 
ﮐﻪ ﺑﺎ ﺗﺠﻮﯾﺰ 2 ﻣﺎﻫﻪ ﮐﻠﺮﭘــﺮوﭘـﺎﻣﯿﺪ در ﻣﻮشﻫـﺎی ﺻﺤﺮاﯾـﯽ 
ﺳﺎﻟﻢ، ﺗﻐﯿﯿﺮاﺗﯽ در ﻋﻤﻞﮐﺮد آﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم رخ ﻣﯽدﻫﺪ و از آنﺟﺎ 
ﮐﻪ در ﺗﺠﻮﯾﺰ ﯾﮏ ﻣﺎﻫﻪ ﭼﻨﯿﻦ ﺗﻐﯿﯿﺮاﺗﯽ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﺸﺪ، ﺑﻪ ﻧﻈ ــﺮ 
ﻣﯽرﺳــﺪ اﻓﺰاﯾــﺶ ﭘﺎﺳــــﺦ ﻣﺘﺴــــﻊ ﮐﻨﻨــﺪه ﻧﺴــﺒﺖ ﺑـــﻪ 
اﺳﺘﯿﻞﮐﻮﻟﯿﻦ، واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ زﻣﺎن ﺑﺎﺷــﺪ در ﺣـﺎﻟﯽ ﮐـﻪ ﺗﺠﻮﯾـﺰ 2 
ﻣﺎﻫﻪ ﮔﻠﯽﺑﻦﮐﻼﻣﯿﺪ ﺗﻐﯿﯿﺮی در ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ آﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم اﯾﺠﺎد ﻧﮑﺮده 
ﺑـﻮد. ﻫـﻢ ﭼﻨﯿـﻦ ﭘﺎﺳـﺦ اﻧﻘﺒـﺎﺿﯽ آﺋـﻮرت ﺑـﻪ ﻓﻨﯿﻞاﻓﺮﯾ ــﻦ در 
ﻣﻮشﻫﺎی ﺻﺤﺮاﯾﯽ ﮐﻪ ﺑﻪ ﻣﺪت 2 ﻣﺎه ﮐﻠﺮﭘﺮوﭘ ــﺎﻣﯿﺪ درﯾـﺎﻓﺖ 
ﮐﺮده ﺑﻮدﻧﺪ ﮐﺎﻫﺶ ﻣﻌﻨﯽداری را ﻧﺸﺎن داد اﻣﺎ ﺣﯿﻮاﻧـﺎﺗﯽ ﮐـﻪ 
ﮔﻠﯽﺑﻦﮐﻼﻣﯿﺪ ﺑﻪ آنﻫﺎ داده ﺷﺪه ﺑﻮد ﭼﻨﯿﻦ ﺗﻐﯿﯿﺮاﺗﯽ را ﻧﺸﺎن 
ﻧﺪادﻧﺪ.  
    ﻧﺘﺎﯾﺞ آزﻣﺎﯾﺶﻫﺎ در اﯾﻦ ﺑﺮرﺳﯽ ﻧﺸﺎن ﻣﯽدﻫﺪ ﮐﻪ ﺗﺠﻮﯾ ــﺰ 
2 ﻣﺎﻫﻪ 2 داروی ﺳﻮﻟﻔﻮﻧﯿﻞ اوره از ﻧﺴﻞ اول و دوم ﻧﻪ ﺗﻨ ــﻬﺎ 
ﺗﻐﯿﯿﺮاﺗﯽ ﺑﻪ ﻧﻔﻊ اﯾﺠﺎد ﭘﺮﻓﺸﺎری ﺧﻮن در ﺑﺴﺘﺮ ﻋﺮوﻗﯽ ﻣﻮرد 
ﺑﺮرﺳﯽ اﯾﺠﺎد ﻧﮑﺮد ﺑﻠﮑﻪ ﺗﺠﻮﯾــﺰ ﮐﻠـﺮﭘـﺮوﭘـﺎﻣﯿﺪ ﺑـﻪ اﻓﺰاﯾـﺶ 
ﻣﻌﻨـﯽدار اﺗﺴـﺎع واﺑﺴـﺘﻪ ﺑـﻪ آﻧﺪوﺗﻠﯿـﻮم و ﮐـﺎﻫﺶ ﻣﻌﻨـﯽدار 
اﻧﻘﺒﺎض ﻧﺎﺷﯽ از ﻓﻨﯿﻞاﻓﺮﯾﻦ ﻣﻨﺠﺮ ﺷﺪ.  
    ﺑﻪ ﻣﻨﻈـﻮر ﺑﺮرﺳـﯽ وﺳـﯿﻊﺗﺮ ﻋـﻮارض ﺟـﺎﻧﺒﯽ داروﻫـﺎی 
ﺳﻮﻟﻔﻮﻧﯿﻞ اوره ﺗﺠﻮﯾﺰ ﻃﻮﻻﻧﯽﺗـﺮ اﯾـﻦ داروﻫـﺎ و ﻧـﯿﺰ اﻧﺠـﺎم 
آزﻣﺎﯾﺶﻫﺎی ovivni در ﺣﯿﻮاﻧﺎت ﺳ ــﺎﻟﻢ و دﯾـﺎﺑﺘﯽ ﭘﯿﺸـﻨﻬﺎد 
ﻣﯽﮔﺮدد.  
 
ﻣﻨﺎﺑﻊ 
.G ossiloaP ,.A olleireC ,.D onailguiG -1    
ralucsav citebaid dna sserts evitadixO
.76-752 :91 ,6991 ,eraC setebaiD ,snoitacilpmoc
.J ziuR ,.RH rennurB ,.T relgeiZ ,.D zoyaH -2    
.snoisel ralucsav dna sutillem setebaiD
.9-61 :)1 .lppuS 21(74 ,8991 ,msilobateM
& namdooG .EL dribmiL ,.GJ namdroH -3    
fo sisaB lacigolocamrahp eht s’namliG
,lliH-warG cM ,kroYweN ,.de ht 01 ,scituepareht
.4-3071 :PP ,1002
esoculg-doolb evisnetnI .suomynonA -4    
derapmoc nilusni ro saerulynoflus htiw lortnoc
fo ksir dna tnemtaert lanoitnevnoc htiw
2 epyt htiw stneiap ni snoitacilpmoc
setebaiD evitcepsorP KU .)33 SDPKU(setebaid
-738 :253 ,8991 ,tecnaL ,puorG )SDPKU(ydutS
.35
fo ytilibarelot evitarapmoC .DA reworraH -5    
,faS .gurD ,sutillem setebaid ni saerulynoflus
.02-313 :22 ,0002
fo tceffe tcerid ehT .E zcebuD ,.G atsagoP -6    
laidracoym no saerulynoflus cimeacylgopyh
,erusserp doolb lairetra dna ecrof elitcartnoc
.915-515 :31 ,7791 ,aigolotebaiD
,.BD notS ,.GR remiehnapS ,.FM ssarC -7    
ciportoni decudni-edimatubloT .JR nworB
stceffe :traeh gnikrow desufrep eht ni sesnopser
,3791 ,deM .loiB .pxE ,coS .corP .nimubla fo
.6-168 :241
,.A yhgezsoK ,.G ynadroP-igallaB -8    
.G atsagoP ,.Z iynarA ,.ZM iatloK
-dnoces dna tsrif eht fo stceffe caidrac tnegreviD
saerulynoflus cimecylgopyh noitareneg
:8 ,0991 ,tcarP .nilC .seR setebaiD ,sdnuopmoc
.41-901
,.Z iynarA ,.ZM iatloK ,.G ynadroP -igallaB -9    
cimecylgopyh fo stceffe tceriD .G atsagoP
fo metsys ralucavoidrac eht no saerulynoflus
        :11 ,1991 ,tcarP .nilC ,seR setebaiD .sgod
.25-74
  نارﺎﮑﻤﻫ و ﯽﻌﯿﻔﺷ ﻪﻣﻮﺼﻌﻣ ﺮﺘﮐد                                                                                                  وراد 2 ﻦﻣﺰﻣ ﺰﯾﻮﺠﺗ ﯽﻗوﺮﻋ تاﺮﺛا ﯽﺳرﺮﺑ
                        ناﺮﯾا ﯽﮑﺷﺰﭘ مﻮﻠﻋ هﺎﮕﺸﻧاد ﻪﻠﺠﻣ                                                                        1382 ود هدﺎﻌﻟاقﻮﻓ /38 هرﺎﻤﺷ /ﻢﻫد لﺎﺳ893
    10- James EF., Reynolds., Martindale. The
extra pharmacpeia, Thirty-first edition, London,
Royal Pharmaceutical Society, 1996, PP: 2012-4.
    11- Taguchi H., Heistad DD., Chu Y., Rios
CD., Ooboshi H., Farasi FM. Vascular
expression of inducible nitric oxide synthase is
associated with activation of Ca++-dependent K+
channels, J. Pharmacol. Exp. Ther. 1996, 279:
1514-9.
    12- Vanzwieten PA., Timmermans PB. Alpha-
adrenoceptor stimulation and calcium
movements, Blood Vessels, 1987, 24: 271-80.
    13- Chan W., Yao X., Ko W., Huang Y. Nitric
oxide mediated endothelium-dependent
relaxation induced by glibenclamide in rat
isolated aorta, Cardiovasc. Res, 2000, 46: 180-7.
    14- Huang Y., Chan NW. Involvement of
endothelium in relaxantaction of glibenclamide
on the rat mesenteric artery, Eur. J. Pharmacol,
1998, 343: 27-33.
    15- Berridge MJ. Inositole phosphate and
calcium signaling, Nature, 1993, 361: 315-25.
    16- Dempsey EC., Newton AC., Mochly-
Rosen D., Fields AP., Reyland ME., Insel PA., et
al. Protein kinase C isozymes and the regulation
of diverse cell responses, Am. J. Physiol. Lung
Cell Mol. Physiol, 2000, 279: L429-L438.
    17- Petty RG., Pearson JD. The influence of
hypoglycaemic agents on the growth and
metabolism of human endothelial cells, Diabet.
Med, 1992, 9: 30-7.
 نارﺎﮑﻤﻫ و ﯽﻌﯿﻔﺷ ﻪﻣﻮﺼﻌﻣ ﺮﺘﮐد                                                                                                  وراد 2 ﻦﻣﺰﻣ ﺰﯾﻮﺠﺗ ﯽﻗوﺮﻋ تاﺮﺛا ﯽﺳرﺮﺑ
   1382 ود هدﺎﻌﻟاقﻮﻓ /38 هرﺎﻤﺷ /ﻢﻫد لﺎﺳ                                                                          ناﺮﯾا ﯽﮑﺷﺰﭘ مﻮﻠﻋ هﺎﮕﺸﻧاد ﻪﻠﺠﻣ   894
STUDY ON THE VASCULAR EFFECTS OF CHRONIC ADMINISTRATION OF TWO
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THORACIC AORTA
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ABSTRACT
    Diabetes mellitus is one of the most common endocrine disorders with increasing prevalence. Cardiovascular
complications are among the major causes of death in diabetic patients. Type II diabetes mellitus is generally treated
with sulfonylureas. There are controversial reports regarding adverse cardiovascular effects of these drugs. Also
evidence exists about differences in side effects between first and second generation sulfonylureas. Thus, an
experimental and prospective study was performed. In this study, the vascular effects of two sulfonylureas
belonging to the first(chlorpropamide) and second generation(glibenclamide) were investigated in healthy male rats.
Healthy rats were treated with chlorpropamide(8mg/kg/day; i.p.) and glibenclamide(0.285mg/kg/day; i.p.) for one-
and two-month periods and the response of isolated aortic rings to phenylephrine, acetylcholine and isosorbide
dinitrate were then examined and compared to control. The results showed that chlopropamide pretreatment after
two months caused a significant reduction in contractile response to phenylephrine. Moreover, a significant increase
in endothelium-dependent relaxation in response to ACh was also observed after a two-month period of
pretreatment with chlorpropamide. Such changes were not observed after one month administration so it appears
that these changes are time dependent. Glibenclamide did not cause such changes after one-or two-month
pretreatment. Calculated EC50s for either phenylephrine or ACh did not differ in test groups compared to control.
So it is suggested that changes in the characteristics of smooth muscle alpha-1 adrenoceptors or endothelial
muscarinic receptors may not be involved in the observed responses. The alpha-1 adrenoceptor-induced
vasocontriction appears to be caused both by the release of intracellular Ca2+ and by the transmembranous influx of
extracellular Ca2+. It has been demonstrated that glibenclamide may interfere with Ca2+ influx which in turn affects
intracellular Ca2+ levels in arterial smooth muscle, leading to reduction to muscle contractility. Inhibitory effect of
glibenclamide in the protein kinase-C mediated contractile mechanism has also been suggested. The observed effect
of chlorpropamide on phenylephrine-induced contraction can be attributed to such mechanisms and a longer
pretreatment may be needed for glibenclamide to show its inhibitory effect on contractile response to
phenylephrine. On the other hand, it has been shown that sulfonylureas may stimulate the proliferation of
endothelial cells from large vessels. There may be a difference between chlorpropamide and glibenclamide in the
time needed to cause such an effect. Also, it is possible that vascular effects of chlorpropamide are due, at least in
part, to changes in the post-receptor cellular components which are involved in signal transduction. Results obtained
in this study indicate that up to two months pretreatment with chlorpropamide and glibenclamide in healthy rats did
not affect the aortic function in such a way to contribute to hypertension.
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